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Sazetak

Uvod: U vecine bolesnika s kroni¢nom spontanom urtikarijom (KSU), veliki problem predstavlja
svrbez koji se ucestalije javlja u vecernjim i noénim satima $to uzrokuje poteskoce sa spavanjem.
Za postizanje dobre kvalitete sna (KS) je kljuc¢an melatonin, hormon koji sudjeluje u zapocinjanju
1 odrzavanju ciklusa spavanja te je izuzetno bitna njegova adekvatna proizvodnja. Cilj ovog
istrazivanja je bio ispitati vrijednosti salivarnoga melatonina te povezanost tezine bolesti 1

poremecéaja kvalitete Zivota (KZ) i KS u tih bolesnika.

Metodologija: U 38 bolesnika s KSU-om i 38 ispitanika kontrolne skupine odredivan je salivarni
melatonin (ELISA), KZ (“Dermatology Quality of Life”) i KS (“Pittsburgh Sleep Quality Index™),
a u bolesnika s KSU-om je dodatno odredivana tezina (“Urticaria Activity Score”) i kontrola

bolesti (“Urticaria Control Test”).

Rezultati: Snizeni salivarni melatonin je uocen u 34/38 bolesnika s KSU. Teski oblik urtikarije
imalo je 12/38 ispitanika, a zna¢ajno naruienu KZ 8/38 bolesnika. TeZina urtikarije je linearno
proporcionalno povezana s KZ i KS u tih bolesnika, uz jaku korelaciju s KZ i slabu korelaciju s

KS, dok koncentracija salivarnoga melatonina nije povezana ni s KS ni s KZ.

Zakljucak: Ovo su prvi literaturni podaci u svijetu o snizenim vrijednostima melatonina,

salivarnog biomarkera poremecaja spavanja, u bolesnika s KSU-om.

Klju¢ne rijeci: kroni¢na spontana urtikarija, melatonin, salivarni melatonin, poremecaji spavanja,

salivarni biomarker



Summary

Introduction: For the majority of patients with chronic spontaneous urticaria (CSU), a big
problem is the nocturnal itch, which leads to sleep disturbance. Melatonin regulates promoting and
maintaining the sleep cycle and its adequate production is crucial for good sleep quality (SQ). The
aim of this study was to examine salivary melatonin and the association between disease severity,

quality of life (QoL) and SQ in these patients.

Methodology: Salivary melatonin (ELISA), QoL (“Dermatology Quality of Life”) and SQ
(“Pittsburgh Sleep Quality Index ) were determined in 38 patients with CSU and 38 healthy
subjects. In patients with CSU, the severity of the urticaria (“Urticaria Activity Score”) and the

disease control (“Urticaria Control Test”) were additionally determined.

Results: Decreased salivary melatonin was observed in 34/38 patients with CSU. Severe form of
urticaria was detected in 12/38 patients and QoL was significantly impaired in 8/38 patients. The
severity of urticaria was linearly proportional to QoL and SQ in these patients, with a strong
correlation with QoL and a weak correlation with SQ, while the salivary melatonin was not related

to QoL nor SQ.

Conclusion: These are the first literature data in the world indicating decreased levels of the

salivary melatonin in patients with CSU.

Key words: chronic spontaneous urticaria, melatonin, salivary melatonin, sleep disturbances,

salivary biomarker
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1. UVOD

1.1. KLASIFIKACIJA URTIKARIJE I DEFINICIJA KRONICNE SPONTANE
URTIKARIJE

Urtikarija je bolest koZe za koju je karakteristi¢na pojava urtika i angioedema, koji su ¢esto praceni
intenzivnim subjektivnim osje¢ajem svrbeza. Jedna je od najcescih bolesti s kojom se dermatolozi
susreu u radu. Pojavljuje se u oko 1% svjetske populacije, najceS¢e u odrasloj dobi (1).
Etiopatogeneza urtikarije je sloZena, a etioloski i provocirajuéi ¢imbenici su brojni, Sto Cesto
dovodi do terapijskih poteskoca u klinickom radu. Prevalencija za pojavu bilo koje vrste urtikarije
tijekom Zivota iznosi oko 20% (1). Prema klinickoj slici, znakovima i simptomima, urtikarija moze
varirati od jednostavne do vrlo komplicirane i iscrpljujue bolesti. Urtikarija je najcesce
uzrokovana alergijskim reakcijama, ali moze biti uzrokovana i mnogim nealergijskim
¢imbenicima i mehanizmima (2).

Prema duljini trajanja, urtikarija se moze podijeliti na akutnu i kroni¢nu. Akutna urtikarija
definirana je pojavom urtika (samostalno ili u kombinaciji s angioedemom) u vremenskom periodu
kra¢em od Sest tjedana, pradenih intenzivnim subjektivnim osjecajem svrbeza (3). To je najceséi
oblik urtikarije koji obi¢no regredira nakon nekoliko dana primjene odgovarajuce terapije. Uzroci
akutne urtikarije utvrdeni su u svega 50% bolesnika, a medu najces¢ima su lijekovi, reakcije na
hranu i infekcije gornjih diSnih puteva (4). Kroni¢na urtikarija definira se pojavom urtika
(samostalno ili u kombinaciji s angioedemom) u vremenskom periodu duljem od $est tjedana,
praéenih intenzivnim subjektivnim osjecajem svrbeza (3). S obzirom na identifikaciju uzroka ili
okidaca, kroni¢na urtikarija se moze klasificirati kao inducirana ili spontana. Naj¢es$¢i uzroci
inducirane urtikarije su: toplina, hladnoca, pritisak na kozu, vjezbanje, voda, vibracije i sunceva
svjetlost. No, medu svim oblicima kroni¢ne urtikarije, najées¢a je kroni¢na spontana urtikarija
(KSU) koja oznacava urtikariju nepoznata uzroka ili okida¢a. Takoder se navodi i podjela kroni¢ne
urtikarije prema etioloskoj podlozi, prema kojoj se kroni¢na urtikarija moze podijeliti na:

idiopatsku, autoimunosnu, pseudoalergijsku i urtikariju povezanu s infekcijama (sl. 1) (5).
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INDUCIRANA (25%)
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Slika 1. Podjela kroni¢ne urtikarije - po uzoru na (5).

Prevalencija KSU-e u opéoj populaciji iznosi oko 1-2%, moze se pojaviti u odrasloj i djecjoj
populaciji, ali ipak ¢eSc¢e se javlja u odraslih (6). Prema spolu, KSU ¢eSce se javlja u Zena, u kojih
je dvostruko cesca pojava u odnosu na muskarce. Prema dobi, pocetak pojave simptoma najceséi
je izmedu 20. i1 40. godine zivota (7). Prosje¢no trajanje KSU-¢e iznosi dvije do pet godina, no u
20% bolesnika ona traje i dulje od pet godina (7). Praéenje bolesnika pokazalo je da se u priblizno

50% bolesnika spontana remisija bolesti javlja u prva tri mjeseca bolesti (8).

Klinicka slika urtikarije je tipi¢na i karakterizirana je pojavom urtika i angioedema. Izolirana
urtikarija bez pojave angioedema javlja se u 50% bolesnika, urtikarija pra¢ena angioedemom u

40% bolesnika, a izolirani angioedem samo u 10% bolesnika (5).

Dijagnoza KSU-e temelji se na klinickom prikazu, isklju¢enju drugih oblika urtikarije i osnovnim
laboratorijskim pretragama (diferencijalna krvna slika, sedimentacija ili C-reaktivni protein,
vrijednost ukupnog IgE, IgG anti-TPO), no ¢esto se moguci uzroci i okidaci identificiraju i Sirom
dijagnostickom obradom (3).

Uz to, KSU je ujedno bolest koja je Cesto pracena razlicitim komorbiditetima. Naj¢esce su to
atopijske bolesti, autoimunosni poremecaji, infekcije i psihicki poremecaji (9). Prema velikoj

kohortnoj studiji (provedenoj u Izraelu) koja je obuhvacala viSe od milijun adolescenata uoceno
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je da postoji snazna povezanost KSU-e 1 atopijskih bolesti, poput alergije na hranu, alergijskog
rinitisa, kroni¢nog rinosinusitisa, atopijskog dermatitisa i alergijske astme (9).

Osim povezanih atopijskih bolesti, pridruZeni su i brojni autoimunosni poremecaji. Najcesce su
to: poremecaji Stitnjace, celijakija, Sjogrenov sindrom, sistemski lupus, reumatoidni artritis 1
dijabetes melitus tipa I (6,11). Postoji i mogucnost postojanja razlicitih infekcija koje provociraju
izbijanje urtika. Najcesce su to: Helicobacter pylori, streptokoki, stafilokoki, Yersinia, Giardia
lamblia, Mycoplasma pneumoniae, virusi hepatitisa, norovirus, parvovirus B19 te paraziti poput
Entamoeba spp. 1 Blastocystis spp. (3,6,10,12).

Povezanost KSU-e 1 malignih bolesti jo§ uvijek je nepoznata, iako postoje znanstveni radovi o
tome. Smjernice ne preporucuju rutinski probir za maligne bolesti u bolesnika, osim ako postoje
odredeni indikativni klinicki znaci 1 simptomi ili podaci iz anamneze koji pobuduju sumnju na
postojanje maligniteta (13).

S obzirom na dugo trajanje bolesti, nemoguénost identifikacije uzroka ili okidaca bolesti te
rezistencije na terapijske mogucnosti, KSU je jedna od dermatoloskih bolesti koja uvelike utjece
na kvalitetu zivota bolesnika, naruSava njihov svakodnevni zZivot i mijenja njihov psiholoski status.
Stoga ne zauduje podatak da je urtikarija jedna od dermatoloskih bolesti s najve¢im brojem
psihijatrijskih komorbiditeta (14).

Naposljetku, zbog svih navedenih ¢injenica, KSU je bolest koja ima i socioekonomski znac¢aj zbog
utjecaja na smanjenje radne produktivnosti (13).

Cilj uspjesnog lijeCenja KSU-e je potpuna kontrola bolesti i odsutnost njezinih znakova i
simptoma, $to se u vecine bolesnika postize profilaktickim lije¢enjem do spontane remisije (3).
Prema najnovijim smjernicama, u lijeCenju urtikarije prvenstveno se koriste H1 antihistaminici
(uglavnom 2. generacije). U slucaju perzistencije, sljedeca terapijska opcija je omalizumab, anti-

IgE protutijelo, a posljednja terapijska opcija je ciklosporin (3,8).

1.2.  PATOFIZIOLOGIJA KRONICNE SPONTANE URTIKARIJE

Glavna obiljezja KSU-e su izrazen subjektivni osjecaj svrbeza te pojava urtika i angioedema, koji
su rezultat degranulacije mastocita u kozi. Nakon degranulacije mastocita, oslobadaju se histamin,
proteaze i citokini, kao 1 ¢imbenici koji aktiviraju trombocite i druge metabolite arahidonske

kiseline [prostaglandin D2 (PGD2) i leukotriene (C4, D4 1 E4)] (6,15). Histamin je glavni
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medijator odgovoran za pojavu intenzivnog osjecaja svrbeza, prateeg subjektivnog simptoma
urtikarije (15). Tvari koje uzrokuju degranulaciju mastocita 1 poti¢u pojavu urtika mogu se
podijeliti na one koje poticu imunosna zbivanja i na one koje poti¢u neimunosna zbivanja (5).
Tvari koje poti¢u imunosna zbivanja su: alergeni, anti-FceRI, IgE i anti-IgE, a tvari koje poticu

neimunosna zbivanja su: tvar P, ¢cimbenik mati¢nih stanica, C5a 1 kodein (sl. 2) (5).

Neimunolo$ka aktivacija Imunolo$ka aktivacija

N A
4 A\ 4 A\

Direktna aktivacija (tj.
RCM. vankomicin)

Patogen Antigen
.~ SCF -
% 4 IgE
C5a A Fce Rl
oo . IgG
Ooioid \>\,J Opioidni receptor Mastocita FoR
pioid | /4
PAF receptor MHC o
‘ i D,
PAF ﬁ:lRGF’RX lr—|e(():rem(t)nsk| ~
ptor &
- o
NMBA, kinoloni, 48/80 f Q e .
Estrogen/ Y . T-stanica
androgen » Degranulacija

Slika 2. Degranulacija mastocita — preuzeto iz (16).

Za patogenezu KSU-e su predloZena dva glavna mehanizma. Prvi ukljucuje poremecaj regulacije
intracelularnih signalnih puteva unutar mastocita i bazofila, $to dovodi do poremecenog kretanja
ili funkcije tih stanica (17) Drugi mehanizam ukljucuje razvoj protutijela usmjerenih prema
FceRla ili IgE na mastocitima i bazofilima (17). Prema prvom navedenom mehanizmu,
disregulacija intracelularnih puteva dovodi do patoloske aktivacije mastocita i bazofila, dok prema
autoimunosnoj teoriji dolazi do nastanka cirkuliraju¢ih IgG protutijela usmjerenih prema IgE 1
prema visoko afinitetnom IgE receptoru FceR1 koji su odgovorni za degranulaciju mastocita i
bazofila. Pritom se smatra da vezanje protutijela za mastocite potice aktivaciju komplementa preko

C5a anafilotoksina, $to takoder uzrokuje degranulaciju mastocita (17). No, ti signali koji aktiviraju

4
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mastocite kod urtikarije slabo su definirani 1 vjerojatno su heterogeni i raznoliki. Prethodno
navedeni medijatori uzrokuju povecanu vazodilataciju 1 vaskularnu propusnost s posljedi¢nim
nastankom intersticijalnog edema, kao i senzornu stimulaciju zivaca, pridonose¢i time nastanku

otekline (urtike), eritema i svrbeza (5).

Histoloski, urtike karakterizira edem gornjeg i srednjeg dermisa, s dilatacijom i poveéanom
propusnosc¢u postkapilarnih venula, kao i limfnih zila gornjeg dermisa, Sto dovodi do istjecanja
seruma u tkivo. Kod angioedema uocene su slicne promjene, samo se one prvenstveno pojavljuju
u donjem dijelu dermisa 1 u potkoznom tkivu (5,6). Biopsija urtika u KSU-i u dermisu koze
pokazuju perivaskularni mijeSani infiltrat stanica, ukljucujuéi bazofile, CD4+ T-limfocite,
monocite, neutrofile i eozinofile, kao i povisenu IL-4, IL-5 1 IFN-gama stani¢nu mRNA ekspresiju
(18,19,20). Osim toga, u bioptatima urtika je uocen povecan broj citokina koji iniciraju Th2
odgovor, ukljucujuci IL-33, IL-25, stromalni limfopoetin timusa, kalcitonin-genski vezan peptid i
vaskularni endotelni ¢imbenik (u odnosu na bioptate kontrolne skupine i bioptate nepromijenjene

koze) (21,22).

Takoder, smatra se da su i bazofili ukljuceni u patogenezu KSU-e. Bazofili imaju povrSinski FceRI
koji veze IgE, a vezanje IgE-a na bazofile poti¢e aktivaciju navedenog receptora (22). Bazopenija
je jedinstveno odstupanje u krvnoj slici koje je identificirano u bolesnika s aktivnom kroni¢nom
urtikarijom. Uzrok bazopenije je nepoznat, iako se pretpostavlja da je ona rezultat migracije
bazofila iz krvi u kozne lezije (23,24). Tezi oblik bazopenije javlja se kod teze klinicke slike
kroni¢ne urtikarije i viSih rezultata aktivnosti urtikarije [mjerenih pomocu Urticaria Activity
Score-a (UAS)]. Uoceno je da s regresijom bolesti, bazopenija nestaje (23,24). Tako je post-hoc
analizom trece faze ispitivanja terapije omalizumabom u bolesnika s KSU-om uoceno smanjenje
bazopenije povezano s klinickim poboljSanjem i ovisno o primijenjenoj dozi omalizumaba (25).
Ukljucenost bazofila u patogenezi KSU-e je dodatno potvrdeno povecanjem izlu€ivanja histamina
iz bazofila, koje je posredovano IgE receptorima i zapaZeno je u aktivnom obliku bolesti. Prema
sveukupnim dostupnim spoznajama, ¢ini se da su mastociti i bazofili dominantne stanice ukljuc¢ene
u patofiziologiju KSU-e. Svi navedeni rezultati naglaSavaju kompleksnost patogeneze KSU-e (25).
Medutim, neke od ovih znacajki urtikarije mogu se vidjeti i u drugim upalnim stanjima koze, stoga
one nisu specificne za KSU-u niti imaju dijagnosticku vrijednost. S obzirom da dosad nisu utvrdeni

specificni histoloski biomarkeri za razli¢ite podtipove urtikarije i1 za razlikovanje urtikarije od
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drugih upalnih dermatoza, postoji prostor za nova istrazivanja koja ¢e pridonijeti boljem

razumijevanju patogeneze KSU-e (3).

1.3.  KLINICKA SLIKA KRONICNE SPONTANE URTIKARIJE

Glavna obiljezja urtikarije su jedinstvene morfe, urtike, koje su pracene intenzivnim osjecajem
svrbeza. Uz pojavu urtika ili samostalno, moguca je i pojava angioedema, koji je ¢eSce pracen
osjecajem bolnosti nego svrbezom (3).

Urtike se definiraju kao elevirane morfe, karakterizirane srediSnjim oticanjem, razli¢ite veliCine,
okruzene eritemom 1 prac¢ene intenzivnim subjektivnim osjec¢ajem svrbeza. Rezultat su nastanka
edema u gornjem dijelu dermisa. Brzo nastaju i nestaju, a nakon njihova nestanka koza poprima
normalan izgled. Obi¢no traju izmedu 30 minuta i 24 sata (3). Mogu biti okruglog, anularnog ili
serpiginoznog oblika i mogu se pojaviti na bilo kojem podrucju tijela. Bolesnici koji imaju udruzen
intenzivan osjecaj svrbeza Cesto se grebu, Sto dovodi do nastanka sekundarnih morfi, poput

ekskorijacija, povrsinskih erozija i krusta (sl. 3) (3,4).

= i 4

Slika 3. Urtike

Angioedem se definira kao iznenadno oticanje koze ili sluznice, koje je rezultat edema donjeg
dijela dermisa, potkoZnog tkiva ili sluznice. Ce3ée je praéen osjeéajem bolnosti, nego svrbezom.

Za razliku od urtika, angioedem sporije nestaje 1 ponekad je potrebno 1 do 72 sata kako bi doslo
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do regresije angioedema (3). NajCesce se javlja asimetri¢no, a zahvaca usnice, obraze,

periorbitalnu regiju, udove i genitalnu regiju (sl. 4) (3.,4).
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Slika 4. Angioedem

Svrbez je glavni subjektivni simptom urtikarije koji se definira kao subjektivna i neugodna
senzacija koja rezultira grebanjem koze. U veéine bolesnika s KSU-om svrbez se ucestalije javlja
u vecernjim satima i1 no¢u, zbog ¢ega dolazi do razvoja poteSkoca sa spavanjem. Svrbez se javlja
na svim podruc¢jima tijela, ali najvise su zahvaceni udovi i leda. Osjecaj svrbeza najéesée ima
karakteristike peckanja i $kakljanja (26). U bolesnika s KSU-om je ¢esto uofena povezanost
intenziteta svrbeza s emocionalnim stresom (27). Budud¢i da stres aktivira autonomni ziv¢ani sustav
1 snizava prag svrbeza, §to potvrduje da svrbez moze biti uvjetovan i psiholoskim ¢imbenicima
poput stresa (osim samim promjenama koze) (28). Provedena istrazivanja takoder su pokazala da
je osjecaj svrbeza teze podnosljiv za bolesnike od osjecaja boli (29). U konacnici, svrbez je jedan
od najznacajnih ¢imbenika koji negativno utjece na kvalitetu zivota bolesnika s KSU-om i remeti

njihove svakodnevne aktivnosti (30,31).
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1.4. DIJAGNOSTICKI POSTUPAK I DIFERENCIJALNE DIJAGNOZE KSU-e

Dijagnosticki postupak u bolesnika s KSU-om ima tri glavna cilja: iskljuciti diferencijalne
dijagnoze, procijeniti aktivnost bolesti, utjecaj bolesti na kvalitetu zivota i kontrolu bolesti, te
identificirati provocirajuce ¢imbenike ili uzroke (3).

Dijagnoza KSU-e se postavlja nalazom urtika na kozi koje traju krace od 24 sata i javljaju se bez
jasno identificiranog uzroka ili okidaca za njihovu pojavu, a pojavljuju se u vremenskom razdoblju
duljem od Sest tjedana. Ukoliko urtike traju dulje od 24 sata, potrebno je uciniti biopsiju promjene
na kozi radi patohistoloske analize i direktne imunofluorescencije.

Detaljna anamneza i fizikalni pregled klju¢ni su i neophodni alati u postavljanju dijagnoze.
Uzimanje anamneze treba ukljucivati podatke o ucestalosti izbijanja urtika, o okolnostima pocetka
pojave urtikarije, potencijalnim provocirajuéim ¢imbenicima, trajanju pojedinacnih urtika,
njihovoj veliCini, obliku 1 distribuciji, postojanju pridruzene pojave angioedema, ucestalosti
recidiva, prate¢im subjektivnim simptomima (svrbezu ili bolnosti) te pojavi prate¢ih opcih
simptoma, o obiteljskoj i osobnoj sklonosti za atopijsku dijatezu, postojanju psiholoskih smetnji
ili psihickih poremecaja, postojanju alergija, infekcija, sustavnih bolesti, 0 moguc¢em pogorsanju
urtika uslijed fizikalnih ¢imbenika ili vjezbanja, potom detaljne podatke o uzimanju lijekova,
funkcijama i navikama (puSenju, menstrualnom ciklusu i trudnoci), podatke o zanimanju,
hobijima, nedavnim putovanjima te o samoj percepciji stresa tijekom bolesti, kao i o ukupnom
utjecaju bolesti na kvalitetu zivota i psiholoskom statusu bolesnika (tbl. 1) (32). Takoder, medu
najbitnijim podacima u dijagnostickom i terapijskom postupku su podaci o dosadasnjem uzimanju

preporucene terapije za KSU-u i njenoj ucinkovitosti, u odnosu na ucestalost recidiva bolesti (32).
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Tablica 1. Preporuceni anamnestic¢ki podaci za bolesnike s KSU-om

1. Pocetak pojave bolesti

UCcestalost izbijanja i trajanje pojedinih urtika

Moguca identifikacija provociraju¢ih ¢imbenika

Vrijeme izbijanje urtika tijekom dana

Vrijeme izbijanja urtika tijekom radnih dana, vikenda, putovanja
Oblik, veli¢ina i distribucija urtika

Postojanje pridruzenog angioedema

Postojanje subjektivnih simptoma, svrbeza ili bolnosti

¥ ® N kWD

Obiteljska i osobna anamneza vezana uz urtikariju i atopiju

_‘
e

Prethodne ili sadasnje alergije, infekcije, sustavne bolesti ili neki drugi moguci uzoci pojave

—_
—_

. Psihosomatske i psihijatrijske bolesti

_
»

Kirurski implantati i eventualni nezeljeni dogadaji tijekom operativnog zahvata ili davanja lokalne

anestezije

13. Probavne i crijevne tegobe

14. Pojava urtika provocirana fizikalnim ¢imbenikom ili vjezbanjem

15. Primjena lijekova (npr. nesteroidnih protuupalnih lijekova, cjepiva, hormona, laksativa, kapi za usi ili
o¢i...)

16. Povezanost s hranom

17. Povezanost s menstrualnim ciklusom

18. Pusenje

19. Zanimanje i poslovi koje bolesnik obavlja

20. Hobiji

21. Stres

22. Kuvaliteta zivota i utjecaj urtikarije na emocionalno stanje pojedinca

23. Prethodna terapija i odgovor na terapiju

*Podaci iz European Academy of Allergy and Clinical Immunology/Global Allergy and Asthma
European Network/ European Dermatology Forum/World Allergy Organization 2013

Urticaria guideline. Preuzeto iz (32).

Aktivnost 1 tezina KSU-e u najveéem je broju istraZivanja prac¢ena standardiziranim upitnikom
koji se naziva “Urticaria Activity Score” (UAS7), instrumentom koji kvantificira broj urtika 1
intenzitet svrbeza pracenih tijekom sedam dana (tbl. 2, prilog 3) (32,33,34). U navedenom upitniku
se tijekom jednog dana moze skupiti raspon bodova od nula do Sest, koji su rezultat zbroja broja

urtika (0O=bez urtika, 1=1-6 urtika, 2=7-12 urtika, 3= viSe od 12 urtika) i1 intenziteta svrbeza
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(O=nema svrbeza, 1=blagi svrbez, 2=umjereni svrbez, 3=jaki svrbez). Maksimalan broj bodova
koji se moze posti¢i nakon tjednog prac¢enja iznosi 42 1 on ukazuje na tesku klini¢ku sliku urtikarije

(33). Istovjetna varijanta ovog upitnika postoji i za pojavu angioedema (35).

Tablica 2. Hrvatska inacica Urticaria Activity Score-a (UAST)
Urticaria Activity Score (UAS7)

DATUM:  DNEVNIBROJ URTIKA + DNEVNI INTENZITET SVRBEZA=UAS
¥ 1

[ecNoNoNoNoNoNe)
Ll G QU W W G
NNDNNNDNDNDN
WWWWWWwWwwWw
+ + + + + +
[cNeoloNoNoNoNe)
— ) — ) )
NNDNDNMNNDNDNODN
1

—

0 = bez urtika/bez svrbeza

1=1-6 urtika/ blagi svrbez

2=7-12 urtika/umjeren svrbez
3=viSe od 12 urtika/snazan svrbez

Minimalan broj bodova =0
Maksimalan broj bodova=42

Ponekad pri fizikalnom dermatoloSskom pregledu bolesnika, u trenutku pregleda ne postoji jasna
klini¢ka slika urtikarije. Tada je bolesnicima moguce oznaciti pojedine lezije i1 pratiti njihovo
trajanje, $to je osobito vazno radi iskljucenja urtikarije vaskulitis. U danasnje vrijeme, ¢esto je
korisna 1 fotodokumentacija.

Osnovna dijagnosticka obrada u KSU-i ukljucuje osnovne laboratorijske pretrage: diferencijalnu
krvnu sliku, sedimentaciju ili C-reaktivni protein, vrijednost ukupnog IgE i antiTPO (3). No,
ponekad se primijenjuje i Sira dijagnosticka obrada bolesnika na temelju anamnestickih podataka.
Prosirena dijagnosticka obrada ukljucuje: kompletnu laboratorijsku biokemijsku obradu (ureja,
kreatinin, hepatogram, GUK, ukupni proteini, elektroforeza), analizu urina, urinokulturu,
mikrobioloSku analizu stolice, cervikalne briseve/briseve uretre, analizu antigena Helicobacter
pylori iz stolice, vrijednost IgE, vrijednosti TSH, T4, antiTg, briseve zdrijela i nosa, parazitolosku
obradu, imunolosku obradu (ANA, ENA skrining), vrijednosti komplementa C3, C4, Clq, kao 1
inhibitora Cl-esteraze (12, 32).

10
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Kada se potvrdi dijagnoza KSU-e, vazno je identificirati potencijalne provociraju¢e ¢imbenike,
ukoliko je to uopée moguce. Detaljna anamneza klju¢na je u utvrdivanju postojanja infekcije,
uzimanja odredenog lijeka kao moguceg uzroka izbijanja urtika ili fizikalnog uzroka. Za
potvrdivanje dijagnoze kroni¢ne inducirane urtikarije, koristi se provokacijski test (17, 36).
Biopsija promjene koze ponekad moze biti korisna, ukoliko se postavi sumnja na postojanje

sustavne bolesti poput vaskulitisa ili mastocitoze.

Najvaznije diferencijalne dijagnoze KSU-e ukljucuju:

- induciranu urtikariju (u obradi je potrebna identifikacija provocirajuéeg ¢imbenika koji
uzrokuje pojavu urtika ili angioedema)

- urtikarija vaskulitis (ako urtike perzistiraju dulje od 24 sata, indicirana je biopsija promjene
koze s patohistoloskom analizom radi verifikacija znakova vaskulitisa i direktna
imunofluorescencija)

- mastocitozu

- hipereozinofilni sindrom

- hereditarni angioedem (procjena inhibitora C1 esteraze)

- Schnitzlerov sindrom, Gleichov sindrom, sindrom povezan s poremecajima krioglobulina
1dr. (postojanje op¢ih simptoma poput vruéice, umora, bolova u zglobovima i kostima) (6,

37).

11
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1.5. LIJECENJE KRONICNE SPONTANE URTIKARIJE

Prvi korak u lije¢enju KSU-e je izbjegavanje provociraju¢ih ¢imbenika, a sljede¢i korak je
primjena lijekova koji kontroliraju simptome i znakove KSU-e, uz minimalne nuspojave. Prema
aktualnim svjetskim smjenicama, objavljenima 2022. godine, terapijske opcije za lijeCenje KSU-
e su antihistaminici, omalizumab 1 imunosupresiv ciklosporin. Medutim, ponekad ove opcije nisu
dovoljne u kontroli bolesti pa se stoga istrazuju dodatne terapijske opcije.

Kod odluc¢ivanja o lijecenju urtikarije, neophodni su procjena tezine i aktivnosti bolesti, kvalitete
zivota 1 kontrole bolesti jer omogucuju bolji uvid u bolesnikovu percepciju bolesti (3). Glavni cilj
lijecenja KSU-e je ukloniti simptome, koji ukljuc¢uju pojavu urtika i/ili angioedema te osjecaj
svrbeza. Radi uvida u kontrolu bolesti nakon primjene odredene terapije, u radu s bolesnicima je
osobito koristan Urticaria Control Test (UCT), standardizirani upitnik koji ima znacajnu primjenu
u lijecenju urtikarije jer daje informacije o kontroli urtikarije odredenom terapijom (tbl. 3, prilog

4) (38).

Tablica 3. Hrvatska inacica Urticaria Control Test-a

Molimo Vas, ogranicite se na vremenski period od 4 tjedna.

1.Koliko su Vas smetali simptomi urtikarije (svrbez, urtike 1/ili oticanje) u posljednja Cetiri
tjedna?

a) Jako puno b) Puno c) Nesto d) Malo e) Uopc¢e me nisu smetali

2.Koliko je urtikarija utjecala na Vasu kvalitetu zivota u posljednja Cetiri tjedna?

a) Jako puno b) Puno c) Nesto d) Malo e) Uopce nije utjecala

3.Koliko ¢esto Vasa terapija za urtikariju nije bila dovoljna da kontrolira Vase simptome u
posljednja Cetiri tjedna?

a) Vrlo &esto b) Cesto ¢) Ponekad d) Rijetko ¢) Nikad

4. U kojoj mjeri smatrate da je VasSa urtikarija bila pod kontrolom u posljednja Cetiri
tjedna?

a) Uopce nije bila pod kontrolom b) Malo ¢) Ponesto d) Dobro je kontrolirana e) Jako

dobro je kontrolirana.

12
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Za bolesnike s KSU-om, smjernice izdane od strane The European Academy of Allergology and
Clinical Immunology, Global Allergy and Asthma European Network, European Dermatology
Forum i World Allergy Organization (EAACI/GA2LEN/EDF/WAQO) predstavljaju najnovije
terapijske smjernice (sl. 5) (3). Prvu liniju ¢ine H1-antihistaminici druge generacije koji se daju do
Cetiri tablete dnevno (3). Ako simptomi KSU-e i dalje ne regrediraju unato¢ Cetverostrukoj dozi,
tada se, uz terapiju Hl-antihistaminika druge generacije, u drugoj liniji dodaje omalizumab. U
tre¢oj liniji, u onih bolesnika kod kojih bolest ne reagira ni na terapiju omalizumabom, koristi se
ciklosporin, imunosupresiv kod kojeg treba obratiti pozornost na moguce nuspojave (3).

Prema rezultatima metaanalize o primjeni povecane doze H1-antihistaminika u KSU-i, pokazalo
se da u 63.8% bolesnika ¢ija bolest nije bila pod kontrolom jednostrukom dozom antihistaminika,
kod cetverostrukog povecanja doze antihistaminika dolazi do smanjenja simptoma i bolje kontrole
bolesti (39). No, pokazalo se da u veceg broja bolesnika, unato¢ maksimalnom povecanju doze
antihistaminika, 1 dalje perzistiraju simptomi pa se preporuca prelazak na sljedecu terapijsku
opciju, tj. omalizumab. Omalizumab, IgG anti-IgE protutijelo, koje se daje u obliku subkutane
injekcije, odobreno je 2014. godine za lijeCenje bolesnika s KSU-om (starijih od 12 godina)
rezistentnih na terapiju antihistaminicima. Daje se u dozama od 150 mg u injektibilnom obliku
svaka Cetiri tjedna ili 300 mg svaka Cetiri tjedna. [ako je tocan mehanizam djelovanja omalizumaba
kod KSU-e jo§ uvijek nepoznat, uoceno je da njegovo selektivno vezanje na slobodna IgE-
protutijela sprjeCava vezanje IgE za FceRI-receptore na mastocitima, bazofilima i ostalim
stanicama koje nose FceRI. Omalizumab se ne veze za IgE-protutijela na povrsini stanica pa ne
moze krizno vezati i posljedi¢no aktivirati mastocite ili bazofile. Sa smanjenjem koncentracije
slobodnih IgE-protutijela, smanjuje se 1 broj FceRI-receptora (39, 40). Lijek se dobro podnosi 1

lako aplicira u lije¢nickoj ordinaciji.

13
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Dodati uz 2. generaciju H,-AH: omalizumab

Ukoliko je potrebno:

. - . U slucaju neadekvatne kontrole
Povecati dozu i/ili smanijiti interval © ksu-e visokom dozom AH: nakon 2-
4 tjedna, ako su simptomi
nepodnosliivi

Razmotriti
pregled
specijalista

U slucaju neadekvatne kontrole:
unutar 6 mjeseci ili ranije, ako su
simptomi nepodnosljivi

Dodati na 2. generaciju H,-AH: ciklosporin d

Trebalo bi se provoditi
pod nadzorom
specijalista

a druga ili treca linija lijecenja se odnose samo na kronicnu urtikariju
b 300mg svaka 4 tjedna

¢ do 600mg svaka 2 tjedna

d do 5mg/kg tjelesne mase

Algoritam je izglasan nakon zavrsetka svih GRADE pitanja uzimajuci u obzir postojeci konsenzus. Odlu¢eno je da bi se
omalizumab trebao uvesti u terapiju prije ciklosporina s obzirom da potonji nije licenciran za lijecenje urtikarije i ima nizi
profil Stetnih nuspojava. Dodatno: kratka terapija glukokortikosteroidima se moze uzeti u obzir u slu¢aju jaceg
pogorsanja.

Shema se temelji na konsenzusu stru¢njaka i postigla je 70%-tni dogovor na sastanku konsenzusa.

Slika 5. Terapijski pristup bolesnicima s KSU-om. Preuzeto iz (3).

U Hrvatskoj je potrebno odobrenje Bolni¢kog povjerenstva za terapiju omalizumabom. Usprkos
nepoznanicama vezanima uz mehanizam simptomatskog poboljSanja i samog djelovanja
omalizumaba, pokazalo se da odredena doza omalizumaba postize klinicko poboljSanje i stoga
predstavlja dokazanu terapijsku alternativu u lijec¢enju KSU-e lijekovima s imunosupresivnim
djelovanjem i znatno smanjuje primjenu kortikosteroida (41). Sustavni kortikosteroidi se mogu

primijeniti jedino u kraéem periodu u nizim dozama, uz terapiju antihistaminicima u lije¢enju

14
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akutne faze urtikarije, osobito ako je udruzena s pojavom angioedema. Dugotrajna primjena
kortikosteroida ne preporucuje se zbog moguceg razvoja nuspojava (17). Takoder, iako nije
navedeno u smjernicama, rezultati klini¢kih studija podupiru daljnje istraZzivanje montelukasta,
inhibitora 5-lipooksigenaze, i njegovu mogucu primjenu (kao dodatnog agenta) uz HI-
antihistaminike druge generacije u bolesnika s KSU-om kod kojih prevladava angioedem (17).
Ciklosporin A takoder ima izravni ucinak na oslobadanje mastocitnih medijatora i pokazao se
ucinkovitim u lijecenju KSU-e, iako se ne moze preporuditi kao pocetna terapijska opcija zbog
Cestih nuspojava (42). Stoga se ciklosporin A preporucuje samo onim bolesnicima s teskim
oblikom KSU-e rezistentne na bilo koju dozu antihistaminika i omalizumaba u kombinaciji.
Medutim, ciklosporin A, u usporedbi s kortikosteroidima, ima daleko bolji omjer rizika i koristi,
gledajuéi dugotrajnu primjenu steroida (3). Ostali lijekovi koji se ponekad primjenjuju u lijeCenju
KSU-e, iako nisu navedeni u smjernicama, su: dapson, hidroksiklorokin, sulfasalazin, azatioprin i

mikofenolat (17).

Uz navedene lijekove, istie se nekoliko lijekova koji se intenzivno istrazuju: IgG1 anti-IgE
monoklonska protutijela (ligelizumab), kemotakti¢na rektor-homologna molekula izrazena na
antagonistima Th2 stanica (AZD1981), Bruton inhibitori tirozin kinaze (fenebrutinib),
monoklonsko protutijelo anti-siglec-8 (AK002) i lokalni inhibitori tirozin kinaze (GSK2646264)
(41, 43).

Ligelizumab je humanizirano IgG1 monoklonalno protutijelo koje se veze za Ce3 domenu IgE-
protutijela vecim afinitetom od omalizumaba. Prema rezultatima prve faze randomiziranog,
dvostruko slijepog i kontroliranog placebom klini¢kog ispitivanja, ligelizumab (ovisno o vremenu
1 dozi) utjece na supresiju slobodnih IgE, bazofilnih FceRI receptora i IgE na povrsini bazofila,
jace 1 dulje od omalizumaba (41, 43). Takoder, gledajuéi utjecaj na rezultate alergoloskih prick
testova, ligelizumab u dozi od 2 mg/kg suprimira alergijske reakcije u tim testovima za 95%, dok

omalizumab (pri usporedivoj dozi) te iste testove suprimira za 41% (44).

Budu¢i da dostupne terapijske opcije koje su u primjeni jos§ uvijek ne dovode do potpune remisije

KSU-e u svih bolesnika, nada se polaze u istrazivanja i nove terapijske opcije (17).
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1.6. PSIHOLOSKA OBILJEZJA BOLESNIKA I NAJCESCI PSIHICKI
POREMECAJI BOLESNIKA S KRONICNOM SPONTANOM URTIKARIJOM

Zbog dugotrajnosti bolesti, ucestalosti recidiva, nedovoljno poznate etiopatogeneze te rezistencije
na postojecu dostupnu terapiju, KSU znacajno utjece na kvalitetu Zivota oboljelih, remeti njihovu
svakodnevicu 1 utjeCe na njihovo psihicko stanje. Zbog navedenih ¢injenica, ne iznenaduje
spoznaja da je urtikarija jedna od dermatoloskih bolesti s najviSom prevalencijom pratecih
psihijatrijskih poremecaja (45). Stoga je u radu s bolesnicima, vazno imati uvid u njihovu kvalitetu
zivota 1 psihicko stanje.

Za procjenu 1 mjerenje zdravstvene kvalitete zivota oboljelih od kroni¢ne urtikarije moze se
koristiti standardizirani upitnik o kvaliteti Zivota koji se primjenjuje kod svih dermatoloskih bolesti
Dermatology quality of life (DLQI) ili jos specifi¢niji, Chronic urticaria—quality of life (CU-QoL),
upitnik prilagoden kroni¢noj urtikariji (46). Navedeni upitnici obuhvacaju utjecaj svrbeza, urtika i
angioedema na svakodnevni zZivot, mjere utjecaj bolesti na izvrSavanje radnih obaveza, bavljenje
hobijima i ostalim slobodnim aktivnostima, kao i utjecaj na medusobne odnose s drugim osobama
1 na kvalitetu spavanja (3).

Osobito korisno se pokazalo medunarodno istrazivanje AWARE 2020. u kojem se mjerio utjecaj
KSU-e na kvalitetu Zivota pra¢enjem bolesnika s urtikarijom tijekom dvije godine kojima su
identificirani glavni razlozi snaznog utjecaja KSU-e na kvalitetu Zivota (47). To su: uCestala pojava
urtika i angioedema koji su vidljivi na kozi bolesnika, intenzivni osjecaj svrbeza, poremecen san,
pojava umora i manjka koncentracije. Ujedno su to i razlozi koji u bolesnika dovode do pojave
odredenih psihickih smetnji, u vidu razdrazljivosti, nervoze, anksioznosti ili pojacane percepcije
stresa (47). Svemu tome pridonosi i ¢injenica da je KSU dugotrajna bolest kod koje je nemoguce
identificirati uzrok i/ili okida¢ za pojavu promjena koze, a i odgovor na terapiju je cesto
nezadovoljavajuci (47). Takoder, potrebno je uzeti u obzir 1 ¢injenicu da je odredivanje utjecaja
bolesti na kvalitetu Zivota bolesnika vrlo subjektivno. Tako bolesnici s blazom klini¢kom slikom
mogu dozivljavati jako naruSenu kvalitetu Zivota, dok bolesnici s tezom klinickom slikom ne
moraju nuzno imati znacajno narusenu kvalitetu zivota. Osim toga, zamijecena je razlika 1 u
percipiranom stresu u bolesnika s kroni¢énom urtikarijom, u odnosu na oblik kroni¢ne urtikarije.

Tako je istrazivanje Schuta i suradnika pokazalo da bolesnici s KSU-om imaju znacajno vecu
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aktivnost urtikarije 1 snaznije percipiraju dozivljeni stres od bolesnika s kroni¢nom induciranom
urtikarijom (48).

Gledajudi psihicka obiljezja bolesnika s KSU-om, istrazivanja su pokazala da su ti bolesnici ¢esc¢e
submisivnog karaktera, s izraZenom potrebom trazenja krivnje u vanjskim okolnostima i u samom
sebi, s anksioznim 1 depresivnim znacajkama (49). Tako su u jednom istrazivanju starijeg datuma,
Sperber i suradnici pokazali da su bolesnici s KSU-om depresivnog raspoloZenja, anksioznih
karakteristika, s poteSko¢ama u stvaranju odnosa s drugima, fokusirani na somatske simptome, a
¢esto imaju i opsesivno-kompulzivne znacajke (50). Uoceno je da su i Cesto u konfliktu sa svojom
okolinom, perfekcionisti su, imaju potrebu za potvrdom od drugih, kontrolom nad situacijom i
potrebu za ljubavlju (50). Uz navedena ranija zapazanja, uocena je specifi¢na ucestalost pojedinih
psihickih poremecaja u tih bolesnika. Tako je metaanaliza objavljena 2019. godine, pokazala da
su psihijatrijski poremecaji i bolesti uoceni u oko 32% oboljelih od KSU-e (51). Pritom su najcesci
poremecaji spavanja i budnosti (u 36% bolesnika), anksiozni poremecaji (u 30%), poremecaji
raspoloZenja (29%), poremecaji vezani uz prozivljenu traumu 1 stresore (u 17%), psihosomatski 1
srodni poremecaji (u 17%), opsesivno-kompulzivni i srodni poremecaji (u 9%) te poremecaji

vezani uz psihoaktivne tvari i ovisnosti (u 4%) (tbl. 4) (51).

Tablica 4. Najces¢i psihicki poremecaji u bolesnika s KSU-om

1. Poremecaji spavanja ili budnosti - 36%

Anksiozni poremecaji — 30%

Poremecaji raspoloZzenja — 29%

2
3
4. Posttraumatski stresni poremecaji 17%
5. Psihosomatski poremecaji — 17%

6

Opsesivno-kompulzivni poremecaji - 9%

7. Poremecaji vezani uz konzumaciju psihoaktivnih tvari i ovisnosti — 4%

Preuzeto iz (51).

Znacajna je 1 usporedba psihijatrijskih poremecaja u razli¢itim bolestima koze, ukljuc¢ujuéi i KSU-
u. Usporedujuc¢i KSU-u s drugim dermatoloskim bolestima, Gupta i suradnici pokazali su da su
psihijatrijski poremecaji u oboljelih od KSU-e ¢es¢i 1 brojniji u odnosu na bolesnike sa psorijazom

ili atopijskim dermatitisom (52). Takoder su korisni i rezultati istrazivanja rizika za pojavu
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psihijatrijskih bolesti u bolesnika s KSU-om. Tako je Chu zajedno sa suradnicima ispitivao
relativni rizik za razvoj psihijatrijskih bolesti u bolesnika s KSU-om, po kojem je u njih uocen
znacajno veci rizik za nastanak anksioznih poremecaja, depresije, poremecéaja spavanja, pojave
ovisnosti o drogama te nastanak disocijativnih i somatoformnih poremecaja (53). Utvrden je i
relativni rizik za pojavu psihijatrijskih poremecaja u bolesnika s KSU-om: 1.43 za bolesnike s
blazim oblikom bolesti; 1.50 za bolesnike sa srednje teSkim oblikom KSU-e 1 2.32 za bolesnike s
teskim oblikom KSU-e (u usporedbi s kontrolnom skupinom) (53).

Upravo zbog specifiénih psihickih obiljezja bolesnika s KSU-om i njihovih ucestalih
psihijatrijskih poremecaja, postoji potreba za interdisciplinarnim lijeCenjem takvih bolesnika i
suradnjom dermatologa, psihijatara i klinickih psihologa. Takav pristup ¢esto je kljucan u
uspjesnom lijeenju, pri ¢emu u obzir treba uzeti razne komponente bolesti koje utjecu na kvalitetu
zivota tih bolesnika. Medu njima se isticu poremecaji spavanja, koji su vrlo ¢esti u kroni¢nim
bolestima koze, narocito onima koje su pracene subjektivnim osjec¢ajem svrbeza ili bolnosti. To su
atopijski dermatitis, psorijaza, KSU, prurigo nodularis, hidradenitis supurativa, akne vulgaris i
lihen planus (54). Navedene bolesti remete san i posljedi¢no dovode do narusavanja opéeg stanja
bolesnika. Proucavanje patofizioloSkog mehanizma noénog svrbeza pokazalo je da je on vrlo
slozen 1 joS uvijek nije u potpunosti razjasnjen (54). Podleze¢i mehanizmi no¢nog svrbeza mogli
bi ukljucivati: promjenu funkcije epidermalne barijere (nocu dolazi do povecanog
transepidermalnog gubitka vode), uskladivanje termoregulacije (temperatura organizma najvisa je
u ranim vecernjim satima, a najniZa u ranim jutarnjim satima), cirkadijalni ritam (os hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda regulira razine kortikosteroida u organizmu; razina kortikosteroida
je najniza navecer 1 nocu, §to se odrazava u smanjenoj protuupalnoj reakciji), proizvodnju
melatonina (glavnog regulatornog hormona ciklusa spavanja i cirkadijalnog ritma), poremecaj
lucenja endogenih molekula ukljucenih u fizioloski cirkadijalni ritam (PGD2, PGE2, opiodi i
opioidni receptori, ¢imbenik rasta neuralnog tkiva, interleukini i citokini: IL-2, IL-8, IL-31, IFN-
gama) (54).

Nedavno je objavljeno istrazivanje u kojem je Ates sa suradnicima u bolesnika s KSU-om
istrazivao kvalitetu Zivota, poremecaje spavanja i kvalitetu sna (55). Pritom je koristio viSe metoda:
CU-Q2 oL, Epworth Sleepiness Scale (ESS), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 1
polisomnografiju (ukljucen je 21 bolesnik s KSU-om i 19 zdravih ispitanika). Uoceno je da

bolesnici s KSU-om imaju vis$i ESS rezultat (ve¢u prosje¢nu sklonost spavanju u svakodnevnom
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zivotu ili ,,dnevnu pospanost™), poviSeni indeks apneje-hipopneje (AHI indeks, koriSten za
oznacavanje tezine apneje u snu) koji je iznosio vise od pet, Sto upucuje da bolesnici s KSU-om

imaju blaze poremecaje spavanja (55).

1.7. POREMECAJI SPAVANJA I ULOGA MELATONINA

Najceséi poremecaji spavanja ukljucuju poteskodée s usnivanjem, rano budenje i osjeéaj umora koji
remeti svakodnevne aktivnosti i posljedicno dovodi do poteSko¢a u poslovnom i drustvenom
zivotu pojedinca. U sagledavanju utjecaja KSU-e na spavanje, vazno je istaknuti ulogu melatonina,
hormona koji ima sredi$nju ulogu u ciklusu spavanja. Melatonin (N-acetil-5-metoksitriptamin) je
hormon koji se najveéim dijelom proizvodi u epifizi (pinealnoj zlijezdi) stvaranjem iz
aminokiseline triptofana, nakon ¢ega se luci u krv i cerebrospinalnu tekucinu (sl. 6) (56). Znacajno
je da, osim epifize, i druga tkiva proizvode melatonin: mreznica, koStana srz, spolne Zlijezde,
sluznica probavnog sustava i koza, no uloga melatonina u navedenim tkivima jo$ je uvijek

nepoznate prirode (56).

Slika 6. Molekula melatonina. Preuzeto iz (55).

Jedna od najvaznijih uloga melatonina u ¢ovjeka je zapocinjanje i odrzavanje ciklusa spavanja.
Upravo na toj se njegovoj ulozi temelji primjena melatonina kao lijeka kod nekih bolesti.
Proces sinteze melatonina je slozen. Epifiza je neuroendokrina zlijezda, smjeStena u mozgu, koja

sadrzi stanice (pinealocite) koje proizvode melatonin. Sinteza melatonina zapocinje od
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aminokiseline triptofana koja se, uz djelovanje enzima triptofan hidroksilaze, transformira u 5-
hidroksitriptofan koji se potom pretvara u serotonin. Zatim dolazi do acetilacije serotonina
(pomocu enzima arilalkilamin N-acetiltransferaze) u N-acetilserotonin koji se potom pretvara u
melatonin (56). Citav proces sinteze melatonina u pinealocitima epifize je pod kontrolom
suprahijazmatskih paraventrikularnih jezgri hipotalamusa. Medutim, kontrolu sinteze melatonina
ponajprije vrsi cirkadijalni sustav, po kojem se melatonin svakodnevno proizvodi sinkronizirano s
ciklusom svjetlo/tama. Gledaju¢i prve spoznaje o tome, 1975. godine je otkriveno da se
proizvodnja melatonina u Covjeka odvija u cirkadijalnom ritmu te su noéne koncentracije
plazmatskog melatonina deset puta vise od dnevnih koncentracija (56). Svjetlo inhibira sintezu
melatonina na nacin da svjetlosni podrazaj (najcesce iz plavog spektra) aktivira lom melanopsina
(fotopigmenta koji absorbira svjetlo u ganglijskim stanicama retine) i preko retinohipotalamickog
puta inhibira sintezu melatonina (57, 58). Pojavom tame dolazi do aktivacijskog djelovanja
postganglionskih simpatickih neurona, Sto djeluje na izlucivanje noradrenalina te omogucava
daljnju sintezu melatonina. Istovremeno dolazi i do aktivacije enzima koji sudjeluje u sintezi
melatonina, N-acetil-transferaze (56). Stvoreni melatonin ne pohranjuje se unutar pinealocita, veé
se oslobada u obliku u kojem je sintetiziran. Melatonin je lipofilna molekula i tijekom no¢i lako
difundira u cerebrospinalnu tekucinu srediSnjeg ziv€anog sustava, kao 1 u krvotok. U krvotoku je
melatonin ve¢inom vezan za albumine (otprilike oko 70% ukupnog melatonina), a u manjem dijelu
se nalazi u slobodnom obliku (59). U jetri se melatonin metabolizira u 6-hidroksimelatonin
pomocu citokroma P450 i konjugira u 6-sulfatoksimelatonin koji se naknadno izlucuje putem
mokraée (60). Vrijednosti stvorenog 6-sulfatoksimelatonina u urinu odrazavaju razine melatonina
u plazmi, §to omogucuje mjerenje koncentracije melatonina u urinu manje invazivnom metodom
koja je vjerodostojna za procjenu funkcije epifize i proizvodnju melatonina (60). Osim u urinu,
melatonin se moze izlucivati i u slini, ali samo slobodni oblik melatonina koji nije vezan za
albumine (60). Van Faasen je sa svojim suradnicima u istrazivanju pokazao da odstupanje izmedu
melatonina mjerenog u slini 1 u plazmi iznosi ¢ak do 36% (61). Koncentracija salivarnoga
melatonina takoder ovisi o dijelu dana u kojem se mjeri pa se njegove vrijednosti u slini krecu od
dnevnih vrijednosti izmedu 1-5 pg/mL do noénih vrijednosti koje iznose 10-50 pg/mL (62).
Najvece koncentracije melatonina u krvi postizu se upravo u noénim satima, izmedu 00:00h-

05:00h, nakon ¢ega njegova koncentracija u krvi ponovno pocinje padati (62).
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U osvrtu na ukupnu ulogu i znacenje melatonina, vazno je naglasiti da, osim Sto je hormon,
melatonin je takoder jedan od najmo¢nijih prirodnih antioksidansa, koji uz izravno djelovanje na

slobodne radikale, djeluje i na intracelularni antioksidativni enzimski sustav (sl. 7) (56).

Trenutni Kronobioticki Sezonski Transgeneracijski
ucinci ucinci ucinci ucinci

* Direktna i *javljaju se tijekom * svakodnevno * Dnevno lucenje * Prijelaz majc¢inog
trenutna dana (ranije ili ponavljanje melatonina i melatonina preko
interakcija kasnije), a pokrece melatoninskog njegova promjene posteljice
melatonina s ih nedostatak signala tijekom
njegovim melatonina, pod noci
efektorima uvjetom da su <1 )Dicl < 1) ori ]

prisutn tjckom pelne kel BUkibomisas
s e ' - pars tuberalis i na vanjski okoli§
* 1) Regulacija stanice

°1) suprahijazmatske 2) Vremensko
Antioksidativno * Proksimalni ili jezgre i perifernih podesavanije
djelovanje uzastopni tkiva sezonalnih
2) | cAMP-PKA- * 1) preosjetljivost dogadaja poput:

CREB i cGMP cAMP/PKA/CREB reprodukcije,

3) 1 aktivnosti * Distalni ili metabolizma,
DAG,IP3,PKC produZeni imunosnog

4) Reguhra O 1) kontrola OngVOI'a,.
kanale kalija i transkripcije i kontrqle tjelesne
kalcija translacije gena mase itd.

Slika 7. U¢inci melatonina. Preuzeto iz (56).

S obzirom da je hormon, melatonin djeluje putem specifi¢nih stani¢nih membranskih receptora
(MTR1, MTR2) koji se nalaze prvenstveno u srediSnjem Ziv€anom sustavu, ali 1 na stanicama
brojnih drugih perifernih tkiva te je vecina ucinaka melatonina ostvarena upravo vezanjem na
receptore (SI. 8) (56). Tako MTRI1 receptori u suprahijazmatskoj jezgri hipotalamusa omogudéuju
melatoninu da inhibira aktivaciju neurona tijekom noéi, $to najvjerojatnije poti¢e utonucée u san. S
druge strane, znacajno je da postoje pretpostavke da MTR2 receptori mijenjaju u¢inke melatonina
na vlastiti cirkadijalni ritam (56). Takoder je zapazeno da su MTR1 i MTR2 receptori visoko
skloni ,,desenzibilizaciji i njihova se aktivnost, nakon izlaganja visokim koncentracijama

hormona, znacajno smanjuje (56).
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1. Djelovanja neposredovana stani¢nim receptorima

Stani¢nim: RZR/ROR
2. Djelovanja Citosolnim: MT3 (kinon reduktaza QR?2)
posredovana _
receptorima _
MT
(MTNR1A) |CAMP
, Gi/Go
Membranskim: — LcGMP
MT, Go/G11
— (MTNR1B) TPLC

—

Slika 8. Djelovanje melatonina preko receptora. Preuzeto iz (56).

Ciklus spavanje-budnost najpoznatija je aktivnost ljudskog organizma koja prati cirkadijalni ritam
(64). Ostale aktivnosti u organizmu koje takoder prate cirkadijalni ritam su promjene tjelesne
temperature, promjene krvnog tlaka, promjene imunosnog odgovora i promjene razine odredenih
hormona u organizmu (64). Spavanje je neurokemijski proces znacajan za obnavljanje mozdane
energije, iskljuc¢ivanje dotoka vanjskih informacija i obradu prethodno stecenih informacija
tijekom budnog stanja (64). Spavanje omogucuje cerebralne promjene koje su temelj ucenja,
konsolidacije i paméenja te aktivaciju glimfatickog sustava, odgovornog za ¢is¢enje metabolita u
mozgu (64). Te su funkcije bitne za razvoj mozga, fizicko i mentalno zdravlje osobe i odrzavanje
kognitivnih funkcija koje rezultiraju osjec¢ajem dobrobiti (64). Dugotrajni problemi sa spavanjem
mogu imati negativan u¢inak na cjelokupno zdravlje smanjenjem imunosnog sustava, pove¢anjem
rizika od pojave hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti ili inzulinske rezistencije (65).

Melatonin je vazan fizioloSki regulator sna pa je njegova odgovarajuca proizvodnja jako bitna.
Poznato je da postoje ¢imbenici koji negativno djeluju na proizvodnju melatonina: starenje,
prisutnost odredenih bolesti (npr. maligne bolesti, dijabetiCka neuropatija, Alzheimerova bolest) i

primjena odredenih lijekova (npr. B-blokatora, klonidina, naloksona i protuupalnih lijekova). Tako
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je navedenim stanjima smanjena proizvodnja melatonina i1 ti bolesnici Cesto imaju pratecéi
poremecaj spavanja (64).

Pozitivno djelovanje melatonina na san otvorilo je mogucnost njegove primjene kod brojnih
bolesti i poremecaja. Melatonin priguSuje cirkadijalni ritam koji poti¢e budenje i time potice san
(66). Nakon brojnih istrazivanja koja su pokazala da egzogeni unos melatonina povecava
koncentraciju melatonina u organizmu i povoljno utjece na kvalitetu spavanja, opce je prihvacena

moguénost sistemske primjene melatonina u poremecajima spavanja (67, 68).

1.8. FARMAKOLOSKI ZNACAJ MELATONINA

Najceséa indikacija za sistemsku primjenu egzogenog melatonina su poremecaji spavanja
(insomnije) zbog njegove primarne korisne uloge u ciklusu spavanja. Melatonin sinkronizira
cirkadijalne ritmove i poboljSava pocetak sna, njegovo trajanje i kvalitetu (66, 67). Suplementi
melatonina se dobro podnose i nemaju poznatih kratkoro¢nih niti dugoroc¢nih Stetnih u¢inaka (68).
Pritom je uoceno da su proizvodi s melatoninom drugacije registrirani u SAD-u i u Europskoj
uniji. Tako se melatonin u SAD-u, prema FDA (“Food and Drug Administration™), ubraja u
dodatke prehrani i moze se kupiti u bilo kojoj dozi bez recepta lijecnika. U Europskoj uniji je,
prema EFSA-i (“European Food Safety Authority”), melatonin registriran takoder kao dodatak
prehrani, ali je indiciran za lijeCenje primarne nesanice u odraslih osoba starijih od 55 godina (68).
Istrazivanja su pokazala da primjena sistemskog melatonina i njegovih agonista (koji se
neselektivno vezu za membranske MT1 1 MT2 receptore) dovodi do njihove aktivacije, §to u
bolesnika s insomnijom produljuje vrijeme spavanja, poboljSava kvalitetu sna i smanjuje latenciju
sna (68).

Postoji viSe nacina i oblika primjene melatonina, u obliku tableta, otopine za oralnu primjenu,
spreja za nos ili sluznice usne Supljine, u obliku koznih flastera ili lokalno u obliku kreme (68).
Primijenjeni melatonin takoder se metabolizira u jetri pomocu citokroma p450, a brzina apsorpcije
1 metabolizam moZe varirati ovisno o dobi 1 spolu (68). Istrazivanja su pokazala da u mladih
odraslih bolesnika s nesanicom, nakon oralne primjene melatonina, serumske koncentracije
melatonina dosezu svoj maksimum otprilike nakon 45 minuta nakon unosa. Takoder, preporucuje
se primjena melatonina u ve€ernjim satima, radi oponasanja fiziolo§ke proizvodnje melatonina,

Sto je temeljeno na pracenju cirkadijalnog ritma (68).

23



Iva Besli¢, Doktorski rad

Najcesce nuspojave koje se javljaju kod sistemske primjene melatonina su blazeg oblika i to su:
glavobolja, mucnina, vrtoglavica i pospanost (68). Oprez je ipak potreban kod polipragmazije
(istodobne primjene veceg broja lijekova), budu¢i da se melatonin metabolizira preko citokroma
p450 u jetri i moZe utjecati na metabolizam lijekova ¢ija se razgradnja odvija preko istog citokroma
(poput antikoagulansa i1 antitrombotickih lijekova, antikonvulziva, oralnih kontraceptiva, oralnih
hipoglikemika i imunosupresiva) (68).

Prema nedavnom c¢lanku (objavljenom 2021.g. u Frontiers Psychiatry) u kojem su navedene
preporuke ekspertne skupine (International Expert Opinions and Recommendations) o primjeni
melatonina u lijeCenju nesanice, smjernice preporucuju primjenu 2-10 mg melatonina (koji se
sporo oslobada), jedan do dva sata prije spavanja) (69).

Ranije objavljena preporuka za primjenu melatonina kod jet-laga preporucuje dozu od 0.5-1.0 mg
sistemskog melatonina (70). Zbog antioksidativnog i1 protupalnog ucinka, melatonin se takoder
koristi kao prirodni dodatak prehrani medu sportasima za regulaciju ciklusa spavanja i zastitu
miSi¢a od oksidativnog stresa (71). Prema nedavnim istrazivanjima, intenzivne vjezbe remete
antioksidativni status sportasa, a suplementacija melatoninom jaca njihov antioksidativni status
(71). Njegova ucinkovitost je takoder dokazana (prema klinickim kohortnim istrazivanjima) u
djece s autisticnim poremecajima, u adolescenata oboljelih od depresije, u zZena s
predmenstrualnim disforicnim poremecéajem, u bolesnika s hipertenzijom koji uzimaju beta-
blokatore, kao i u djece s hiperreaktivnim poremecajima paznje (72-77). Melatonin se takoder
primijenjivao u bolesnika s atopijskim dermatitisom, cCestom alergijskom bolesti koze,
obiljezenom intenzivnim osjeéajem svrbeza 1 posljedicnim poremecajem kvalitete sna tih
bolesnika (78).

Osim sistemske primjene melatonina u bolesnika s poremecajima spavanja, moguca je i lokalna
terapijska primjena melatonina u odredenim dermatoloskim bolestima i bolestima usne Supljine
(78, 79, 80, 81). Tako je kod dermatoloskih bolesti, moguéa lokalna primjena melatonina u
poremecajima pigmentacije (poput melazme) i u bolestima vlasista (poput androgene alopecije i
telogenog efluvija) (79, 80). Kod bolesti usne Supljine, prema istrazivanjima, primjena melatonina
(lokalna 1 sistemska) moguca je u bolesnika s parodontitisom, nakon ¢ega dolazi do poboljSanja
kljuénih parodontalnih parametara (poput smanjenja dubine dzepova) (81).

Zbog relativne sigurnosti primjene melatonina, njegovog povoljnog djelovanja u ciklusu spavanja

te brojnih antioksidativnih, protupalnih i antitumorskih u¢inaka, melatonin se nastavlja proucavati
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u bolesnika s kroni¢nim i1 malignim bolestima. Postoje brojna klinicka 1 eksperimentalna
istrazivanja koja su uocila antikancerogeni u¢inak melatonina (sl. 8) (78). U lijeCenju bolesnika s
malignim bolestima, inhibitorno djelovanje ovog hormona moze se posti¢i samostalnom
primjenom melatonina, ali ponajprije kombinacijom s drugim terapijama u lijeCenju malignih

bolesti.

Upala koja
potic¢e tumor

[ Signali protiv ]
nestabilnost rasta

[ Genomska

Trajna
proliferativna

Angiogeneza }
sianallizaciia

Metastaze ]

Replikativna
besmrtnost

Imunoloska
evazija

Nereguliran
metabolizam

Apoptoza

Slika 8. U¢inci melatonina kod malignih bolesti. Preuzeto iz (78).
1.9. ZNACAJ MELATONINA S DERMATOLOSKOG ASPEKTA

Gledajudi razlicite 1 Siroke mogucénosti primjene melatonina, uo¢eno je da je dermatologija struka
u kojoj melatonin jo§ uvijek nije u potpunosti dobio svoje mjesto. No, u posljednje vrijeme,
melatonin ipak pomalo dobiva na znacaju, ¢emu pridonose brojna istrazivanja s pozitivnim
rezultatima njegove klinicke primjene u bolestima poput atopijskog dermatitisa,
hiperpigmentacijskih poremecaja i poremecaja vlasista (82). Osim navedene terapijske primjene,
najnovija istrazivanja istraZuju primjenu melatonina i u prevenciji tumora koze, fotoprotekciji i u
poticanju regeneracije koZe nakon njenog oStecenja, $to je osobito vazno u prevenciji starenja (82).

Slominski je sa suradnicima u svojim ¢lancima prikazao brojne uloge melatonina dokazane u kozi,
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a od kojih isticu one u: fotoprotekciji (zbog antioksidativnih ucinaka i uloge u sprjeCavanju
oSte¢enja 1 u mehanizmima popravka DNA), antitumorskoj aktivnosti, procesima
hipopigmentacije, odrzavanju cjelovitosti epidermalne barijere i u cijeljenju koze, protuupalnoj 1
imunomoduliraju¢oj aktivnosti melatonina, u upalnim dermatozama i u termoregulaciji organizma

(sl. 9) (82).

Funkcije melatonina
Melatonin
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Slika 9. Uc¢inci melatonina u kozi. Preuzeto iz (82).

Osobito je vazno spomenuti da koza i folikuli dlake takoder posjeduju receptore za melatonin, ali
1 sami proizvode lokalni melatonin i znacajno sudjeluju u ekstrapinealnoj sintezi melatonina, pa je
razina melatonina u kozi puno visa od njegove serumske razine (82).

Osim navedenog, melatonin u kozi sudjeluje 1 u proizvodnji znacajnog multifunkcionalnog
metoksiindola, vaznog metabolita 1 znacajnog faktora u odrzavanju funkcija koze, protupalnim i

antioksidativnim reakcijama, koji sudjeluje u sprjecavanju patoloSkih promjena koze tako da
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modulira odgovor koze na egzogene nokse iz okoliSa (83). Zbog svih navedenih ucinaka,
melatonin je molekula koja ima izraziti potencijal u dermatoloskoj struci te su neophodna nova
istrazivanja koja bi uputila na Siru klini¢ku primjenu melatonina (kako u lokalnom, tako i u

sistemskom obliku) u dermatologiji.

1.10. MELATONIN KAO DODATNA TERAPIJSKA OPCIJA U
DERMATOLOSKIH BOLESNIKA

Proucavanje aktualne primjene melatonina u dermatologiji ukazuje da on jos uvijek nije zauzeo
svoje mjesto u dermatoloskoj terapiji, unato¢ svom potencijalu. Pretrazivanjem literature uocava
se da se sistemska primjena melatonina najceS¢e primjenjuje u lijeCenju atopijskog dermatitisa i
melazme (78, 79, 84). Primjena sistemskog melatonina u bolesnika s atopijskim dermatitisom
prvenstveno se temelji na djelovanju melatonina na poboljsanju kvalitete njihovog sna, buduci da
je ta bolest karakterizirana intenzivnim subjektivnim osje¢ajem svrbeza koji remeti kvalitetu sna
djece i odraslih (78). Rezultati istrazivanja utjecaja primjene melatonina u bolesnika s atopijskim
dermatitisom pokazala su se izrazito korisnima. Prema istrazivanju, koje je ukljucivalo 48 djece s
atopijskim dermatitisom, nakon primjene peroralnog melatonina, uoceno je skracenje latencije
spavanja za 21.4 minute (u odnosu na placebo), kao i smanjenje SCORAD-a, pokazatelja tezine
klini¢ke slike (78). Takoder, u istrazivanju nije zabiljezena nijedna nuspojava primjene sistemskog
melatonina kao niti jedan Stetni dogadaj, $to je osobito vazno kada se radi o dje¢joj populaciji (78).
Od ostalih bolesti koze u kojih se ispitivala sustavna primjena melatonina navodi se i melazma,
poremecaj pigmentacije koji se naj¢eS¢e javlja u tamnoputih Zena i1 vrlo Cesto je povezan s
hormonskim disbalansom i drugim poremecajima (79, 84, 85, 86). Bolest je vrlo Cesto rezistentna
na terapiju i sklona recidivima. Tako je 2010. g. provedeno istrazivanje na 36 bolesnica s
melazmom koje su primale 3 mg melatonina peroralno uz lokalnu aplikaciju melatonina na
hiperpigmentirana podrucja tijekom tri mjeseca, kao i deset bolesnika koji su uzimali i aplicirali
placebo pripravak (84). Rezultati su, nakon kombinirane primjene melatonina, ukazali na zna¢ajno
poboljsanje melazme (84), Sto upucuje na antioksidativne u¢inke 1 hipopigmentacijsko djelovanje
melatonina u hiperpigmentacijskim poremecéajima (85, 86). Melatonin se u obliku lokalnih
pripravaka, a takoder i1 sustavno, primjenjuje i kod androgenetske alopecije (87) zbog izravnih

ucinaka melatonina u folikulu dlake i1 neizravnih u¢inaka (putem regulacije djelovanja drugih
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hormona koji poboljSavaju rast kose) (82). Tijekom 2021.g. objavljeno je istrazivanje koje je
povezalo rozaceju i Alzheimerovu bolest (88). U utvrdivanju zajednicke molekularne regulatorne
mreze i identifikaciji potencijalnih terapijskih lijekova za rozaceju i Alzheimerovu bolest, medu
113 predvidenih lijekova za navedene bolesti, bio je i melatonin (88). Primjena melatonina je
znacajno ublazila raozaceiformne promjene na kozi, najvjerojatnije svojim protuupalnim uc¢incima
1 uc¢incima na angioegenezu (88).

Takoder, 2022. g. objavljen je jedan “case-report” u kojem je preporucena lokalna primjena
melatonina u kremi za lijeCenje akutnog radiodermatitisa, nastalog tijekom provodenja
radioterapije zbog adenokarcinoma dojke (89). U radu se opisuje regresija radiodermatitisa nakon
aplikacije kreme s melatoninom tijekom tri tjedna, Sto upucuje na jo§ jednu potencijalnu
moguénost primjene lokalnog melatonina kao terapijske opcije u lijeenju akutnog
radiodermatitisa, uz lokalne kortikosteroidne pripravke i emolijentne kreme (89). Ono $to je
posebno zanimljivo jest primjena melatonina u lijeCenju melanoma, najzlo¢udnijeg tumora koze,
¢ija je incidencija u porastu. Naime, zbog svog onkostatskog potencijala i antitumorskih svojstava
te spomenutih antioksidativnih, protuupalnih i u¢inaka na indukciju apoptoze, postoje istrazivanja
koja su ukljucila melatonin u adjuvantnu terapiju melanoma, zajedno s kemoterapijom (90).
Pokazalo se da melatonin, kao sinergisticka molekula, moze poboljsati ishod u tih bolesnika (90).
Osim terapijskih u¢inaka, melatonin ima ulogu u prevenciji pojave patolosSkih promjena na kozi
koje su rezultat starenja koze i fotoprotekciji. Gledajuci u¢inke melatonina na kozu, temeljno
djelovanje melatonina je i smanjenje apoptoze stanica, moduliranje ekspresije melatoninskih
(MT2) receptora, kao 1 smanjenje ekspresije alfa-estrogenskog receptora, uz dodatni
antioksidativni uc¢inak, §to pridonosi djelovanju melatonina u borbi protiv slobodnih radikala 1
poticanju popravka ostecene stanicne DNA (91). U etiologiji starenja koze najznacdajnija je
izlozenost UV zracenju §to je ujedno i najvazniji okolisni ¢imbenik za nastanak tumora koze (91).
Pokazalo se da lokalna primjena melatonina smanjuje stvaranje slobodnih radikala i pomaze
djelovanju mjera fotoprotekcije (koriStenju krema s visokim zastitnim faktorom, noSenju zastitne
odjece 1 naocala). Budu¢i da se melatonin pokazao sigurnim 1 u¢inkovitim, postoji opcija i lokalne
primjene melatonina kao mjere fotoprotekcije (92).

Zbog svega ovog navedenog, kao i potencijalnih nepoznatih mehanizama djelovanja melatonina,

nova istrazivanja o melatoninu su neophodna s ciljem Sire klinicke primjene melatonina u
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dermatologiji (u lokalnom i u sistemskom obliku) kako bi se iskoristio puni potencijal ove

molekule.

1.11. MJERENJE MELATONINA U DERMATOLOSKIM BOLESTIMA

Pretrazivanjem literature uocava se da je najceS¢a istrazivana dermatoloSka bolest u kojoj su
odredivane vrijednosti koncentracije melatonina atopijski dermatitis (78, 93, 94, 95, 96, 97). Tako
je najstariji rad o ovoj temi objavljen davne 1988. g., u kojem su prikazane vrijednosti serumskoga
melatonina (koje su bile mjerene svakih dva sata) u 18 bolesnika s teskim atopijskim dermatitisom,
od kojih su samo Cetiri bolesnika imala normalne vrijednosti melatonina u serumu (93). Znacajan
je 1 najnoviji rad, objavljen 2021.g. koji je istrazivao vrijednosti serumskoga melatonina u
bolesnika s teskim i vrlo teSkim oblikom atopijskog dermatitisa u 36 bolesnika (97). Koncentracija
melatonina u serumu bolesnika s vrlo teSkim atopijskim dermatitisom bila je znacajno niza u
odnosu na bolesnike s teskom klinickom slikom, ali se koncentracija melatonina u skupini
bolesnika s atopijskim dermatitisom nije znacajno razlikovala od one u kontrolnoj skupini (97).

Od ostalih dermatoloskih bolesti, serumski melatonin je odredivan i kod rozaceje u Zena koje su u
razdoblju perimenopauze (studija je ukljucivala 15 Zena s rozacejom i 15 zdravih Zena sli¢ne dobi)
(98). U bolesnica s rozacejom uocene su snizene serumske vrijednosti melatonina, a pad
koncentracije melatonina bio je u korelaciji s tezinom sindroma menopauze (98). Serumski
melatonin je takoder istrazivan i kod psorijaze 1 vitiliga (99, 100). U studiji provedenoj davne
1988. g., analizirane su vrijednosti serumskoga melatonina u 13 bolesnika sa psorijazom u odnosu
na 13 zdravih ispitanika. Uocene su znacajno nize vrijednosti melatonina u serumu bolesnika sa
psorijazom (99). Rezultati su pokazali da su bolesnici sa psorijazom izgubili no¢ni porast
vrijednosti koncentracije melatonina i uobicajeni cirkadijalni ritam lucenja melatonina (99).
Serumski melatonin istrazivan je i u bolesnika s vitiligom koji su bili izloZeni stresu (100). Studija
je ukljucila 41 bolesnika s vitiligom (njih 16 bolovalo je od segmentalnog, a 25 od nesegmentalnog
oblika) s prozivljenim stresom u anamnezi i razliitim trajanjem bolesti (od nekoliko mjeseci do

maksimalno 20 godina) (100). Rezultati su pokazali da je 8 od 16 bolesnika sa segmentalnim
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vitiligom imalo sniZenu koncentraciju melatonina, dok je u svih 25 bolesnika sa nesegmentalnim
vitiligom uocena snizena koncentracija melatonina (100).

Aktualnim pretrazivanjem literature zamjeuje se porast istraZivanja melatonina, ne samo u
dermatologiji, ve¢ i u drugim podruc¢jima medicine, poput psihijatrije, onkologije, neurologije,

pedijatrije, endokrinologije i ginekologije.

1.12. SLINA, SALIVARNA DIJAGNOSTIKA I MJERENJE SALIVARNOG
MELATONINA

Posljednjih dvadesetak godina doslo je do razvoja salivarne dijagnostike u svrhu ranog otkrivanja
odredenih bolesti, mjerenja koncentracije odredenih lijekova, detekcije opojnih droga i alkohola u
organizmu, ali 1 koncentracije hormona u slini (101). Razlog tome je §to je uzorkovanje sline
neinvazivan, laksi i jednostavniji postupak u odnosu na uzimanje krvnih uzoraka za analizu. Slina
(lat. saliva) je tjelesna tekucina koju proizvode Zlijezde slinovnice koja se izluCuje u podrucje usne
Supljine. Zlijezde slinovnice u normalnim uvjetima lu¢e do 1000 ml sline dnevno i u dijagnosticke
svrhe se najéesée koristi nestimulirana mijeSana slina, koja se sastoji od serozne i mukozne sline,
tekucine iz gingivnog sulkusa i transudata seruma (101, 102). Pritom 95% ukupnog volumena sline
izluCuju velike zlijezde slinovnice, dok ostalih 5% volumena izlu€uju male Zlijezde slinovnice.
Ona ima vaznu ulogu u omogucavanju procesa probave, u vidu omekSavanja zalogaja, gutanja
hrane, a sudjeluje i u funkciji govora. Amilaza je enzim koji se nalazi u slini i pomocu kojeg se
razgraduje Skrob, a takoder ima i zastitnu ulogu time $to mehanicki odstranjuje ostatke hrane u
usnoj $upljini i ispire bakterije. Sto se ti¢e sastava sline, vise od 99 % sline &ini voda, dok ostalih
1% otpada na anorganske ione i organske tvari, poput ugljikohidrata, proteina, lipida, enzima 1
hormona (103). Slina nije idealni bioloski materijal, jer na sam individualni sastav sline mogu
utjecati brojni ¢imbenici, poput dobi, spola, pusenja, prehrane, lijekova ili patofizioloSkog stanja
usne Supljine (66). Zbog neinvazivnosti 1 jednostavnosti postupka, slina se moze prikupiti u kuci
bolesnika i izravno transportirati u laboratorij bez ukljuc¢ivanja medicinskog osoblja, §to pridonosi
razvoju 1 znacajnosti salivarne dijagnostike. Takoder, u slini se mozZe odrediti i izmjeriti niz
biomarkera. Salivarni biomarkeri su bioloSke molekule koje nalazimo u slini 1 koje nam

omogucuju uvid u etiologiju, patogenezu, prognozu i razvoj neke bolesti (npr. nakon primjene
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odredene terapije) (101, 103). Najces¢e primijenjivani salivarni biomarkeri su odredeni tumorski
markeri (Cal25, Cyfra 21-1, tkivni polipeptidni antigen, Cal5-3, onkogen erb), odredivanje
protutijela na odredene infekcije u organizmu (HIV, hepatitis A, B, C, COVID-19, itd.),
odredivanje koncentracije lijekova (barbiturati, benzodiazepini, metadon, itd.), kao i odredivanje
koncentracije hormona (kortizol, testosteron, estradiol, estriol, progesteron, melatonin, itd.) (102).
Salivarni biomarkeri su tvari koje su liposolubilne i1 lako prolaze kroz stani¢nu membranu stanica
(101). Kod analize hormona u slini vazno je da hormoni putuju krvotokom u dva oblika (vezani
za proteinski nosac i u slobodnom obliku), a jedino slobodni oblik hormona moze prije¢i u slinu
(104). Pretrazivanjem literature o odredivanju koncentracije salivarnog melatonina u posljednjih
pet godina, najcescée je odredivan u bolestima usne Supljine, malignim 1 psihijatrijskim bolestima
(105, 106,107,108, 109, 110, 111). Tako su njegove vrijednosti istrazivane u bolestima parodonta,
karijesa, karcinoma usne Supljine, karcinoma prostate, anksioznog poremecaja, depresije,
bipolarnog poremecaja i posttraumatskog stresnog poremecaja (tbl. 5) (105, 106, 107, 108, 109,
110, 111). Cimbenici koji mogu utjecati na rezultate mjerenja salivarnog melatonina mogu se
podijeliti na nepromjenjive i promjenjive ¢cimbenike (112). U nepromjenjive ¢imbenike se ubrajaju
geneticki ¢imbenici (volumen aktivnog tkiva epifize odreduje koli¢inu sekrecije melatonina), dob
(s porastom dobi, smanjuje se lucenje melatonina), spol (spolni hormoni, kao i primjena oralne
hormonske kontracepcije utjecu na lucenje melatonina), dok se u promjenjive cimbenike ubrajaju
svjetlo (najznacajniji ¢imbenik koji inhibira lu¢enje melatonina), godisnja doba, polozaj u kojem
se uzorkuje slina ili serum te fizicka aktivnost (112). Uzimajuci u obzir proces sinteze melatonina,
odredene bolesti organa koje sudjeluju u njegovoj sintezi i metabolizmu mogu utjecati na aktivnost
lucenja melatonina (npr. bolesti oka, ozljede kraljeznice, bolesti jetre i bubrega, kroni¢ni
periodontitis) kao i primjena odredenih lijekova (beta blokatori, benzodiazepini, MAO-inhibitori,
antidepresivi, oralni kontraceptivi...) (112). Zbog jednostavnosti i prihvatljive cijene, najcescée
metode odredivanja salivarnog melatonina su radioimuni test i ELISA test (engl. Enzyme-linked
immunosorbent assay) (113). Osim navedenih metoda, u odredivanju vrijednosti melatonina
koristi se teku¢a kromatografija 1 masena spektrometrija (114). Na odredivanje razine salivarnog

melatonina moZe utjecati cirkadijalni ritam, brzina protoka sline i metoda mjerenja (114).
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Tablica 5. Pregled objavljenih istrazivanja u posljednje 3 godine u kojima je mjeren salivarni

melatonin
AUTOR I GODINA DIJAGNOZA BROJ REZULTATI
ISTRAZIVANJA ISPITANIKA ISTRAZIVANJA
Lozano-Lorca et al. Karcinom 40 bolesnika s U bolesnika s karcinomom
CAPLIFE Study.; prostate karcinomom prostate, vrijednosti

2022

prostate, 41
ispitanik kontrolne
skupine bez
karcinoma prostate

melatonina uvijek su bile
niZe u bolesnika, nego u
kontrolama. U prosjeku,
razine melatonina u
bolesnika bile su 64,0%
nize (95% CI -73,4, -51,4)
nego u kontrolnoj skupini.

Saeralaathan S et al.;
2021

Dentalni karijes

16 bolesnika s
aktivnim dentalnim
karijesom, 16
ispitanika kontrolne
skupine bez
dentalnog karijesa

U bolesnika s aktivnim
karijesom razine
melatonina u slini bile su
znacajno nize (p <0,01),
nego u bolesnika bez
zubnog karijesa.

periodu majki
mjesec dana
nakon poroda.

Fang, L et al. 2021 Bipolarni 11 bolesnika s U bolesnika s depresivhom
poremecaj bipolarnim epizodom uocene su
poremecajem u poviSene razine salivarnog
depresivnoj fazii 15 | melatonina u vremenu
ispitanika kontrolne | njegova maksimalnog
skupine izlu¢ivanja.
Kudo N et al. 2021 Depresivno 98 zdravih majki, u | 6 majki s EPDS ocjenom
raspoloZenje u vremenskom >9 (grani¢na vrijednost za
postpartalnom razdoblju mjesec zene s visokim rizikom od

dana nakon poroda.
Svaka ispitanica je
ispunila Edinburgh
Postnatal
Depression Scale
(EPDS).

postnatalne depresije)
imalo je prosjecnu razinu
melatonina <4 pg/ml ili
>16 pg/ml tijekom 3 dana.
Majke s razinom
melatonina <4 pg/ml ili>
16 pg/ml obi¢no su imale
povisene EPDS rezultate u
usporedbi s majkama s
razinom melatonina
izmedu 4116 pg/ml (3.
2,12, p=0,053).
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Balaji TM et Rao SR. | Parodontitis 4 skupine bolesnika: | Bolesnici s parodontitisom
2020 30 ispitanika imaju snizen salivarni
nepusaca bez melatonin.
parodontitisa, 30 SniZena razina melatonina
ispitanika pusacas | je povezana s prijelazom iz
generaliziranim parodontnog zdravlja u
kroni¢nim kroni¢ni generalizirani
parodontitisom parodontitis kod pusaca, ali
ne i kod nepusaca.
Salari¢ I, at al. 2021 Planocelularni 34 ispitanika s Koncentracija salivarnog
karcinom usne karcinomom usne melatonina je bila visa u
Supljine Supljine 1 33 bolesnika s karcinomom
ispitanika kontrolne | usne Supljine, u odnosu na
skupine zdrave ispitanike kontrolne
skupine, mjeren u
stimuliranoj i
nestimuliranoj slini
Paul MA, et al. 2019 | Posttraumatski 7 ispitanika s PTSP- | Bolesnici s PTSP-om
stresni om, 14 ispitanika pokazali su snizen
poremecaj kontronle skupine salivarni melatonin, u
koji su podijeljeni u | odnosu na dvije kontrolne
2 grupe po 7 skupine. Kontrolna
ispitanika, s skupina s idealnim
obzirom na okolnostima ciklusa
okolnosti ciklusa spavanja imala je vise
spavanja vrijednosti salivarnoga
(normalan/idealan) | melatonina, u odnosu na
skupinu s normalnim
okolnostima ciklusa
spavanja.

Pretrazivanjem literature, u bolestima koze, salivarni melatonin je jedino odredivan u bolesnika s
atopijskim dermatitisom (95). Sto se ti¢e KSU-e, ne postoji podatak o odredivanju koncentracija
salivarnoga melatonina u bolesnika s KSU-om. Od ostalih moguéih salivarnih biomarkera,
2019.g. objavljeno je korejsko istrazivanje u kojem je odredivana koncentracija salivarnoga

kortizona u bolesnika s KSU-om (116).
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

Hipoteza istrazivanja: bolesnici s KSU-om imaju niZe vrijednosti salivarnoga melatonina, losiju

kvalitetu sna 1 loSiju kvalitetu Zivota, u odnosu na zdrave ispitanike.
Ciljevi istrazivanja su:

1) odrediti vrijednosti melatonina u slini bolesnika s KSU-om 1 usporediti ih s vrijednostima

zdravih ispitanika (kontrolna skupina)

2) istraziti povezanost tezine bolesti 1 aktivnosti KSU-e s kvalitetom sna 1 kvalitetom Zivota

bolesnika

3) istraziti povezanost koncentracije melatonina u slini s kvalitetom sna i kvalitetom Zivota

bolesnika s KSU-om

3. ISPITANICI I METODE

Istrazivanje je provedeno tijekom 2020., 2021.12022. g. u Klinici za dermatologiju i venerologiju
i u Klinickom zavodu za kemiju KBC-a Sestre milosrdnice i na StomatoloSkom fakultetu u
Zagrebu. Istrazivanje je opazajno, presjecno istrazivanje s uklju¢enom kontrolnom skupinom.
Odobreno je od strane Etickog povjerenstva KBC-a Sestre milosrdnice (003-06/21-03/030) 1 od
strane Etickog povjerenstva StomatoloSkog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (na XIX. sjednici

odrzanoj 10. rujna 2020. g.).

3.1. ISPITANICI

Ovo istrazivanje ukljucilo je dvije skupine ispitanika: ispitivanu i kontrolnu skupinu. Ispitivana
skupina obuhvacala je 38 bolesnika s KSU-om (glavni ukljucujuéi kriterij bila je dijagnoza KSU-
e, kroni¢ne urtikarije nepoznate etiologije koja traje duze od Sest tjedana) koji su bili trijazirani u

Klinici za dermatologiju i venerologiju KBC-a Sestre milosrdnice.

34



Iva Besli¢, Doktorski rad

Kriteriji uklju¢ivanja u ispitivanu skupinu su bili: dijagnoza KSU-e (bolest traje duze od Sest
tjedana bez identificiranog uzroka) i dob bolesnika od 18 do 65 godina. Kod ukljucenih bolesnika
provedena je Sira dijagnosticka obrada radi iskljuenja kroni¢ne inducirane urtikarije i
potencijalnih uzroka/provociraju¢ih ¢imbenika koji bi mogli izazivati pojavu urtika i/ili

angioedema.

Iskljucili smo bolesnike s urtikarijom ili angioedemom uzrokovanom lijekovima, akutnom
spontanom urtikarijom, KU-om poznatog uzroka, nasljednim angioedemom, urtikarijskim
vaskulitisom; pregledom oralnog patologa bolesnike s parodontalnom boles¢u, oralnim
infekcijama ili drugim upalnim procesima, oralnim ulkusima i karcinomom, kserostomijom; kao 1
bolesnike s malignom boles¢u, mentalnim poremecajima, trudnice i dojilje, bolesnike koji rade u

smjenama te bolesnike na terapiji sustavnim kortikosteroidima ili omalizumabom.

U ispitivanu skupinu je ukljuc¢eno 38 bolesnika/bolesnica koji su zadovoljili navedene kriterije. U
kontrolnu skupinu je ukljuc¢eno 38 zdravih ispitanika, koji nisu bolovali od koznih, malignih ili

psihijatrijskih bolesti, a koji su po dobi i spolu odgovarali ispitivanoj skupini.

Svaki sudionik istrazivanja potpisao je informirani pristanak (Prilog 1.) prije kojeg mu se detaljno
pojasnila svrha i plan istrazivanja te je u svakom trenutku mogao odustati od istrazivanja. Takoder,

svaki sudionik dobio je upute o pravilnom sakupljanju sline (Prilog 2.).

Uzimanje anamnestickih podataka i klinicki pregled ispitanika provedeni su na Klinici za
dermatologiju i venerologiju KBC-a Sestre milosrdnice. Uzorkovanje sline i ispunjavanje upitnika
provodilo se tijekom hospitalizacije na Odjelu navedene Klinike i kod kuce. Pregled oralnog

patologa ucinjen je na Zavodu za oralnu patologiju StomatoloSkog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Veli¢ina uzorka ispitanika odredena je pomocu statistickog on-line kalkulatora Statulator
(http://statulator.com/SampleSize/ss2M.html). Kod odredivanja veli¢ine uzorka za odredivanje
koncentracije salivarnoga melatonina sa statistickog aspekta (ukoliko se ocekuje razlika izmedu
zdravih 1 bolesnih ispitanika od dva 1 standardna devijacija od dva), u svakoj skupini bilo je

potrebno ukljuciti minimalno 16 ispitanika.

Zbog cirkadijalnog ritma lu€enja melatonina, koncentracija melatonina u slini ovisi o dijelu dana
kada se uzima uzorak sline i kre¢e se od vrijednosti izmedu 1-5 pg/mL tijekom dana do vrijednosti

10-50 pg/mL tijekom no¢i (62). NajviSe koncentracije melatonina u organizmu postizu se u
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no¢nim satima. U bolesnika s KSU-om ocekivali smo koncentracije salivarnoga melatonina nize
u odnosu na zdrave ispitanike, tj. da su promijenjene zbog izrazenog subjektivnog osjecaja nocnog

svrbeza koji remeti san bolesnika.
3.2. MATERIJALI Il METODE

Bolesnici s aktivnom KSU-om koji su zadovoljili ukljucujuce kriterije 1 koji su bili voljni
sudjelovati u istrazivanju (uz njihov pisani pristanak) bili su ukljuceni u istrazivanje. Svakog
bolesnika pregledao je dermatolog-alergolog, a potom 1 oralni patolog, radi iskljuc¢enja patoloskih
stanja u usnoj Supljini koja su bila iskljucujuéi kriterij (karcinom usne Supljine, parodontitis 1

srodna upalna stanja).
3.2.1. Uzorkovanje sline

Kao materijal, u istrazivanju se koristila slina, koja je bila pohranjena prvo (do tri dana) u hladnjaku
na temperaturi od 4 do 8 °C, a potom u zamrzivacu na — 80 °C do ELISA analize. Svaki ispitanik
je dobio navedene upute o pravilnom sakupljanju uzorka sline, koje su obuhvacale pravila o
konzumaciji hrane, pica, alkohola, puSenju i pravilnoj higijeni usne Supljine prije uzimanja sline.
Uzorkovanje sline obavljeno je u vecernjim satima u tamnoj sobi, vodeéi racuna o preporuc¢enom
vremenu za uzimanje uzorka sline za analizu melatonina izmedu 22:00 i 00:00h. Metoda
prikupljanja sline provodila se neizravhom metodom pomocu komercijalnih epruveta za
prikupljanje sline (116, 117). Uzorak sline za odredivanje vrijednosti melatonina pokazao se
stabilnim do sedam dana na temperaturama od 2 do 8 °C, a na temperaturama nizim od <-20°C i

do Sest mjeseci.
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Slika 10. Komercijalna epruveta za prikupljanje sline

Slika 11. Zamrzivac¢ u kojem su pohranjeni uzorci sline do analize (-70 °C)
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3.2.2. Upitnici za procjenu tezine i aktivnosti KSU, kontrole bolesti, dermatoloske kvalitete

Zivota i kvalitete sna

Ispitanici su takoder anketirani s Cetiri standardizirana upitnika, pomocu kojih su dobiveni podaci
o aktivnosti 1 tezini KSU-e, kvaliteti zivota 1 kvaliteti spavanja. Za procjenu aktivnosti i tezine
bolesti koristio se test aktivnosti urtikarije (Urticaria Activity Score- UAST), upitnik, vodenje
dnevnika koji uzima u obzir broj urtika i intenzitet svrbeza pracenih tijekom sedam dana (Prilog
3) (3, 32, 33, 34). Upitnik izvorno postoji na engleskom jeziku, ali postoji 1 hrvatska inacica
istoimenog upitnika za bolesnike. Tijekom jednog dana se moze skupiti raspon bodova od 0 do 6,
koji su rezultat broja urtika (0 = bez urtika; 1 = 1-6 urtika; 2 = 7-12 urtika; 3 = vise od 12 urtika) i
intenziteta svrbeza (0 = nema svrbeza; 1 = blagi; 2 = umjeren; 3 = snazan svrbez). Minimalna
postignuta vrijednost iznosi 0, a maksimalna 42 (prilog 3). Prema dobivenim UAS7 vrijednostima,
KSU-u se klasificira kao blagi, umjereni i teski oblik KSU-e. Ukoliko su vrijednosti UAS7 do 15,
KSU je blazeg oblika, vrijednosti od 16 do 27 upucuju na umjereni oblik KSU-e, a vrijednosti
UAS?7 vise od 28 na teski klinicki oblik KSU-e.

Potom se za procjenu ucinkovitosti lije¢enja KSU-e 1 kontrole bolesti terapijom, koristio kontrolni
test urtikarije (Urticaria Control Test, UCT), standardizirani upitnik koji ima znacajnu primjenu
u lije¢enju KSU jer daje informacije o tome koliko je urtikarija kontrolirana odredenom terapijom
tijekom posljednja cetiri tjedna (prilog 4) (38). Upitnik se sastoji od cCetiri pitanja: pitanje o
ucestalosti pojave simptoma i znakova urtikarije (urtika/angioedema 1 svrbeza), utjecaja na
kvalitetu zivota, uc¢inkovitosti terapije i procjene je li bolest adekvatno kontrolirana terapijom u
posljednjih mjesec dana. Pitanja se odnose na ucestalost pojave urtika/angioedema i svrbeza, na
utjecaj KSU-e na kvalitetu Zivota i misljenja bolesnika o kontroli bolesti. Odgovori se boduju
vrijednostima od 0 do 4. Pritom je za bolesnika maksimalan broj bodova koji se moze postiéi 16,

a minimalan 0. Ve¢i broj bodova ukazuje na bolju kontrolu bolesti (38).

Osim procjene tezine i aktivnosti KSU-e, bolesnici su takoder ispunili dermatoloski upitnik
procjene kvalitete Zivota (The Dermatology Life Quality Index, DLQI) — standardizirani upitnik
koji ukljucuje deset pitanja o utjecaju bolesti na svakodnevni zivot, kao 1 o utjecaju bolesti na
izvrSavanje radnih obaveza, bavljenje hobijima i ostalim slobodnim aktivnostima, kao i o utjecaju
na odnose s drugim osobama i na kvalitetu spavanja tijekom proteklog tjedna (prilog 5) (3).

Vrijednosti DLQI-a se izracunavaju zbrajanjem bodova dobivenih odgovaranjem na svako pitanje,
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pri ¢emu odgovor “vrlo mnogo” vrijedi tri boda, “mnogo” dva boda, “malo” jedan bod, a “nimalo”
nula bodova. Minimalan rezultat DLQI-a koji se moze posti¢i iznosi nula bodova, a maksimalan

30 bodova. Sto je rezultat DLQI-a veéi, kvaliteta Zivota bolesnika vise je narusena.

Bolesnici su takoder ispunili upitnik koji je dao informacije o kvaliteti njihova sna, hrvatskom
inac¢icom “Pittsburgh Sleep Quality Index”’( PSQI) (prilog 6) (118). Navedeni upitnik se odnosi
na uobiCajene navike spavanja posljednjih mjesec dana, a sluzi procjeni kvalitete spavanja i
poremecaja spavanja. PSQI analizira devetnaest pojedinacnih stavki podijeljenih u sedam
"komponentnih" rezultata koji obuhvadaju procjenu subjektivne kvalitete spavanja, latenciju
spavanja, trajanje spavanja, uobicajenu ucinkovitost spavanja, poremecaje spavanja, koriStenje
lijekova za spavanje i dnevnu disfunkciju (118). Odgovori PSQI-a na pitanja boduju se od nula do
tri, gdje nula oznacava da nije bilo poteskoca, a tri da su bile prisutne ozbiljne poteskoce. Ukupni

bodovi iznose od 0 do 21, a rezultat u PSQI-u > 5 upucuje da postoji znacajni poremecaj spavanja.

Ispitivana skupina bolesnika s KSU-om ispunila je navedena Cetiri upitnika: UAS7, UCT, DLQI 1
PSQI, pri ¢emu su DLQI I PSQI ispunjeni to¢no na dan uzimanja uzorka sline. Kontrolna skupina,

zdravi ispitanici, ispunjavala je samo DLQI 1 PSQI upitnike takoder na dan uzimanja uzorka sline.
3.2.3. Odredivanje salivarnoga melatonina ELISA testom

Razine melatonina u slini odredivane su ELISA testom u Klinickom zavodu za kemiju KBC-a
Sestre milosrdnice primjenom odgovaraju¢ih reagensa (BUHLMANN Laboratories AG), uz
strogo pracenje uputa proizvoda. ELISA kit za salivarni melatonin koristi Kennaway G280
protutijela, uz prethodnu obradu uzorka natrijevim hidroksidom nakon ¢ega slijedi neutralizacija
klorovodi¢énom kiselinom (119). Komercijalni testovi treée generacije imaju vrlo visoku
osjetljivost, reda veli¢ine 1 pg/mL, za ELISA-u u plazmi i slini (119). Vrijednosti melatonina
zabiljezene su kao snizene ili normalne, pri ¢emu se snizena vrijednost melatonina u slini smatrala

vrijednost niza od 4,2 pg/ml (119).

ELISA analiza je imunoloski test koji se koristi za odredivanje protutijela, antigena, proteina i
glikoproteina u odredenom bioloSkom uzorku (120). ELISA testovi se provode na plocama s 96
jazica, ¢ime se omogucuje mjerenje vise uzoraka. Plo¢e moraju biti posebno upijajuée kako bi se
protutijelo ili antigen zalijepio za povrSinu. Svaki ELISA test mjeri specifi¢ni antigen, a kompleti

za razne antigene su dostupni u prodaji (120). Postupak u ELISI analizi obuhvada: premazivanje
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ELISA ploce s odredenim protutijelom za hvatanje antigena, potom ispiranje viska protutijela i na
kraju dodavanje uzorka u jazice (120). Antigen pronaden u uzorku ¢e se vezati za protutijelo kojim
je oblozena ploc¢a. Uzorci se dodaju u dva ili tri primjerka i u razli¢itim koncentracijama. Visak
uzorka se ispire s ploc¢e. Nakon toga se dodaje protutijelo za detekciju antigena. Odredivanje
koncentracije antigena u uzorku zahtijeva izradu standardne krivulje pomocu poznate
koncentracije odredenih antigena (120). Uzorci su bili pohranjeni u specijaliziranom zamrzivacu,
na -80 °C do trenutka provodenja ELISA analize. Nakon odledivanja uzorka sline, potrebno je
centrifugirati uzorke deset minuta na 2000-3000 rpm da se uklone eventualni vidljivi komadiéi
ostataka hrane. Minimalni potrebni volumen uzorka koji se direktno pipetira u jazice iznosi 0.5 ml
(120). Uz pravilnu pripremu uzorka 1 puferske otopine za razrijedenje, odredenog sastava kita za
melatonin, kao i pridrzavanja protokola, omoguéeno je mjerenje salivarnog melatonina u uzorcima

bolesnika s KSU-om (prilog 7; sl. 12, 13, 14).

Slika 12. Priprema za ELISA-analizu. Uzorci nakon centrifugiranja i priprema za pipetiranje
uzoraka na plocicu. U bocici s crvenom otopinom nalazi se biotin.
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Slika 13. Dodavanje STOP-otopine uz razvijanje Zute boje u ELISA analizi.

Slika 14. Ocitavanje intenziteta obojenja otopine na 405 nm koriste¢i TECAN ¢ita¢ ELISA
plocica.
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Metode istrazivanja su jasno prikazane i metodologija istrazivanja se moze ponoviti. Odabir
metode omogucuje postizanje zadanih ciljeva istrazivanja i potvrdu, ili odbacivanje postavljene
hipoteze. Oc¢ekivani rezultati ovog istrazivanja su snizene vrijednosti melatonina u slini bolesnika
s KSU-om i da bolesnici s tezom klinickom slikom imaju lo§iju kvalitetu sna 1 loSiju kvalitetu

Zivota.

3.2.4. STATISTICKE METODE

Normalnost razdiobe provjerena je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. S obzirom da podaci niti
za jednu skupinu nisu slijedili normalnu distribuciju za usporedbu skalarnih varijabli, izmedu dvije

ispitivane skupine koristen je Mann-Whitneyev test, a veli¢ina efekta kvantificirana je formulom

r=\/%. Za usporedbu skalarnih varijabli izmedu vise od dvije kategorije koriSten je Kruskall-

Wallisov test, a veli¢ina efekta kvantificirana je po formuli n2=NX—_21. Za usporedbu frekvencija

koriSteni su Fisherov egzaktni test i y2 test, a veli¢ina efekta kvantificirana je kao Cramerov V i
Kendalov 1. Za interpretaciju koristeni su sljede¢i kriteriji: 0,14 - 0,36 = mala veli¢ina efekta, 0,36
- 0,50 = umjerena te > 0,5 = velika veliCina efekta. Za interpretaciju n2 koristena je kvadrirana
vrijednost r. Povezanost izmedu varijabli analizirana je Spearmanovom Kkorelacijom. Za
intepretaciju su koriSteni sljedeci kriteriji: r > 0,9 ukazuje na vrlo jaku korelaciju, 0,7 - 0,9 jaku,
0,5 - 0,7 umjerenu, a 0,25 - 0,5 slabu korelaciju. Intrepretirane su vrijednosti r > 0,250 uz p <0,05.
Omyjeri izgleda (OR) izraCunati su s pripadajuéim 95% CI za kategorijske prediktore. Za
interpretaciju omjera izgleda OR = 1.5 se smatrao blagim, odnosno malim, > 3 umjerenim, a > 9
velikim. Multipla linearna regresija koriStena je za procjenu prediktora razine salivarnoga
melatonina. Sve analize nainjene su u komercijalnom softveru IBM SPSS 22 (IBM Corp,

Armonk, SAD).

42



Iva Besli¢, Doktorski rad

REZULTATI

Prema dobivenim rezultatima, uzorak je ¢inilo 76 ispitanika (38 bolesnika s KSU-om i 38 zdravih
ispitanika), u dobi od 19 do 63 godine (medijan 40, interkvartilni raspon 27-50), od ¢ega 89,5%
zena. Pritom je ukljucen jednak broj ispitanika u ispitivanoj i kontrolnoj skupini (N=38), kao 1
jednak udio zena u obje skupine.
Opis uzorka prikazan je u tbl. 6-8.

Tablica 6. Deskriptivna statistika cijelog uzorka (N=76)

Interkvartilni
Varijabla Medijan raspon AS+SD Min Max
Dob 40,0 27,0-50,0 39,8+13,0 19 63
DLQI 0,0 0,0-6,0 3,7+5,8 0 24
PSQI 8,0 4,0-13,8 10,5+8,3 2 33
salivarni
melatonin 1,54 0,20-21,09 9,18+11,60 0,20 39,21

AS- aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija

Tablica 7. Deskriptivna statistika uzorka s kroni¢cnom spontanom urtikarijom (N=38)

Interkvartilni
Varijabla Medijan raspon AS+SD Min Max
Dob 41,5 28,8-51,0 40,6+12,8 19 62
Trajanje
bolest 15,0 5,0-36,0 21,2+22,0 2 120
Urtike 8,0 3,0-15,0 9,2+7,0 0 21
Svrbez 9,0 2,8-15,3 9,4+7,1 0 21
UAS 14,0 6,8-30,5 18,0+13,6 0 42
DLQI 6,0 2,0-10,0 7,4+6,3 0 24
PSQI 12,0 7,3-21,5 14,5+9,3 2 33
salivarni
melatonin 0,20 0,20-0,43 1,98+5,44 0,20 26,12

AS-aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija

43



Iva Besli¢, Doktorski rad

Tablica 8. Deskriptivna statistika kontrolne zdrave skupine (N=38)

Interkvartilni
Varijabla Medijan raspon AS+£SD Min Max
Dob 37,5 26,0-50,0 38,9+13,2 22 63
DLQI 0,0 0,0-0,0 0,0+0,0 0 0
PSQI 5,5 3,0-9,0 6,5+4,4 2 21
salivarni
melatonin 15,85 5,17-26,90 16,38+11,69 0,20 39,21

AS- aritmeticka sredina; SD-standardna devijacija

Ispitivana skupina bolesnika i kontrolna zdrava skupina nisu se razlikovale po dobi i spolu (tbl. 9,

sl. 15). Bolesnici s KSU-om imali su znacajno vecu narusenost dermatoloSke kvalitete Zivota i

losiji san od zdravih osoba uz umjerenu do veliku snagu efekta (p <0,001; r = 0,489-0,882; tbl. 9,

sl. 16-18). Svi zdravi ispitanici imali su vrijednost DLQI = 0. Losa kvaliteta sna bila je znac¢ajno

¢es¢e uocena u bolesnih, nego u zdravih (29/39 vs. 19/30; p = 0,031; V = 0,273; sl.17 1 18).

Vjerojatnost za loSu kvalitetu sna bio je 3,2 puta veci u osoba s KSU-om (OR = 3,2; 95% CI 1,2-

8,6), nego u zdravih ispitanika kontrolne skupine.

Tablica 9. Usporedba dobi, dermatoloske kvalitete Zivota, kvalitete sna i1 salivarnog melatonina

izmedu skupina

Kontrola Bolesnici
Varijabla [medijan(IQR)] [medijan(IQR)] p r
Dob 37,5 (26,0-50,0) 41,5 (28,8-51,0) 0,543 0,070
DLQI 0,0 (0,0-0,0) 6,0 (2,0-10,0) <0,001 0,882
PSQI 5,5 (3,0-9,0) 12,0 (7,3-21,5) <0,001 0,489
Melatonin 15,85 (5,17-26,90) 0,2 (0,2-0,43) <0,001 0,669

IQR-interkvartilni raspon; p=Mann-Whitneyev test; r=veli¢ina efekta.
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Slika 16. Usporedba dermatoloske kvalitete zivota izmedu dviju skupina



Iva Besli¢, Doktorski rad

3577
309
."é“
[}
4
= 257
=
s
[
x o
2 207
o
I
o
g 154
w
[
8
T 10 I
=
5_
1 1
0 T -
kontrola bolesnici s KSU-om

SKUPINA

Slika 17. Usporedba intenziteta kvalitete sna izmedu dviju skupina
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Slika 18. Usporedba kategorija kvalitete sna izmedu dviju skupina
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Ciljevi:

1) odrediti vrijednosti melatonina u slini bolesnika s KSU-om i usporediti ih s vrijednostima
zdravih ispitanika (kontrolna skupina)

Srednja vrijednost salivarnog melatonina u osoba KSU-om statisti¢ki je znatno niza od one u
zdravih osoba uz veliku snagu efekta (0,2 vs. 15,85 pg/mL; p <0,001; r = 0,669; tbl. 11, sl. 19).
Niski salivarni melatonin dokazan je u znatno vise bolesnika s KSU-om (34/38 bolesnih), nego u
zdravih ispitanika (7/38 zdravih) (p < 0,001, V = 0,713; sl. 20). Pritom je izgled za pojavu KSU-e
jako velik u osoba s niskim melatoninom, tj. 37.6 puta vec¢i nego u onih s visokim melatoninom
(OR =37,6;95% CI 10,0-141,1).
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Slika 19. Usporedba razine salivarnog melatonina izmedu dviju skupina
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Slika 20. Usporedba prevalencije niske razine salivarnog melatonina izmedu dviju skupina

Gledajudéi vrijednosti melatonina u odnosu na spol i dob, njegove vrijednosti nisu ovisile niti o
spolu niti o dobi. Takoder, prevalencija niske vrijednosti melatonina nije se razlikovala medu
spolovima (tbl. 10). Pritom se interpretira samo r > 0,25 uz p < 0,05.

Gledajuéi ukupni uzorak, melatonin je linearno negativno umjereno korelirao s DLQI (r = -0,606;
p <0,001) 1 PSQI (r =-0,536; p < 0,001; tbl. 10). S porastom narusenosti dermatoloske kvalitete
Zivota 1 porastom naruSenosti kvalitete spavanja, snizava se vrijednost melatonina (bolja kvaliteta

zivota 1 sna povezani su s vi§im vrijednostima salivarnog melatonina).
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Tablica 10. Spearmanove korelacije na ukupnom uzorku (N=76)

varijabla Melatonin dob DLQI PSQI
melatonin r 1 -0,231 -0,606 -0,536
p . 0,045 <0,001 <0,001
dob r -0,231 1 0,113 0,295
p 0,045 . 0,329 0,010
DLQI r -0,606 0,113 1 0,535
p <0,001 0,329 . <0,001
PSQI r -0,536 0,295 0,535 1
p <0,001 0,010 <0,001

2) istraziti povezanost tezine bolesti i aktivnosti KSU-e s kvalitetom sna i kvalitetom Zivota

bolesnika

Tezina 1 aktivnost bolesti (UAS7) snazno su linearno pozitivno korelirali s kvalitetom Zzivota, a
slabo linearno pozitivno korelirali s kvalitetom sna (r=0,76210,351; p<0,031). S porastom tezine
bolesti, raste i narusenost kvalitete zivota i sna. Takoder, UAS7 je korelirao i s UCT-om,
intenzitetom svrbeza i broja urtika, a nije korelirala s trajanjem KSU-e i dobi.

Kontrola bolesti (UCT) je linearno negativno slabo korelirala s kvalitetom Zivota (r = -0,454; p =
0,004), ali nije korelirala s kvalitetom sna. S porastom kontrole KSU-e, smanjuje se narusenost
kvalitete zivota bolesnika. Takoder, UCT je jos korelirao s UAS7-om, intenzitetom svrbeza i
brojem urtika, a nije korelirao s trajanjem bolesti i dobi.

Trajanje bolesti nije linearno koreliralo s kvalitetom Zivota, spavanjem niti koncentracijom
melatonina. Kada se trajanje bolesti dihotomiziralo s granicnikom 12 mjeseci, nije bilo znatnih
razlika u kvaliteti Zivota, kvaliteti sna, dobi i vrijednostima UCT-a i UAS7-a.

Kvaliteta Zivota je snaZnije korelirala s intenzitetom svrbeZa (r = 0,740), nego s brojem urtika (r =
0,646). Kvaliteta spavanja znacajno je korelirala s intenzitetom svrbeza (r = 0,364), ali nije
korelirala s brojem urtika, dok koncentracija salivarnoga melatonina nije korelirala ni sa svrbeZom

ni s urtikama.
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Iva Besli¢, Doktorski rad

Dijagram rasprSenja pokazuje da odnos melatonina i DLQI-a viSe predstavlja krivulju, nego
linearni pravac. Prema obradi podataka, primjenom linearne regresije, za svako povecanje
melatonina za 1 pg/mL, DLQI se smanjuje za 0,2 skalarna poena

(y =5,7-0,2x; R2=0,188), dok je po logaritamskoj jednadzbi taj odnos izrazen prema formuli y
= 4,4-12In(x) (R? = 0,218; sl. 21). Statisticki, vrijednost R? potvrduje da je bolje modeliranje
odnosa koristeci se logaritamskom, nego linearnom jednadzbom.

Takoder, za prikaz odnosa melatonina i PSQI-a na ukupnom uzorku, dobiveni dijagram rasprSenja
pokazuje da taj odnos bolje opisuje eksponencijalna jednadzba (y = 10,9¢"%%6%; R2 = 0,279), nego
linearna (y =13,6-0,3x; R*=0,219; sl. 22).
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Slika 21. Odnos salivarnoga melatonina i dermatoloske kvalitete Zivota (DLQI) prikazan

dijagramom rasprsenja na ukupnom uzorku (bolesnici s KSU-om 1 kontrolna skupina zajedno)
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Slika 22. Odnos salivarnoga melatonina i kvalitete sna (PSQI) prikazan dijagramom rasprSenja

na ukupnom uzorku (bolesnici s i1 kontrolna skupina zajedno)

Ukoliko se kontrolira dob, spol i dermatoloska kvaliteta zivota (DLQI) u mutiploj linearnoj
regresiji, samo je kvaliteta sna znacajni prediktor salivarnoga melatonina, a njen samostalni
doprinos je 4,2%, dok veliki udio varijabiliteta kvaliteta sna dijeli s dermatoloskom kvalitetom
zivota (tbl. 12). Pritom, u uzorku bolesnika s KSU-om, multipla linearna regresija ne detektira

znacajne prediktore serumskoga melatonina.
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Tablica 12. Multipla linearna regresija za prediktore melatonina na ukupnom uzorku (bolesnici s

KSU-om + kontrolna skupina) (N=76)

Nestandardizirani Standardizirani
koeficijenti koeficijenti Korelacije
Nultog Parcijal Semipar

B SE Beta p reda na  cijalna
Konstanta 16,6 5.4
Dob -0,1 0,1 -0,1 0,285 -0,255 -0,127 -0,110
Spol (0=M, 1=7) 2,8 3.8 0,1 0,464 0,105 0,087 0,075
DLQI -0,5 0,3 -0,2 0,096 -0,434 -0,196 -0,171
PSQI -0,4 0,2 -0,3 0,047 -0,468 -0,233 -0,206

R=0,516; R?>=0,266; Prilagodeni R?>=0,225; p<0,001.

SE-standardna pogreska
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3) istraziti povezanost koncentracije melatonina u slini s kvalitetom sna i kvalitetom Zivota

bolesnika s KSU-om

U skupini bolesnika s KSU-om, salivarni melatonin nije korelirao s dobi, dermatoloSkom
kvalitetom Zivota, kvalitetom spavanja, trajanjem bolesti, UAS7-om, brojem urtika, intenzitetom

svrbezom niti UCT-om (tbl. 11).
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DODATNE ANALIZE IZVAN CILJEVA 1 HIPOTEZA

U klinickoj slici, 37% bolesnika je imalo samo urtike, a ostalih 63% bolesnika je imalo urtike u
kombinaciji s angioedemom. Bolesnici s kombinacijom urtika i angiodema imali su znacajno
naruseniju kvalitetu Zivota (p = 0,004; r = -0,471), nizi UCT (p = 0,017; r = -0,387), vi§i UAS7 (p
=0,014; r =-0,397), veci broj urtika (p = 0,042; r = -0,331) 1 jaci intenzitet svrbeza (p = 0,005; r
=-0,459; sl. 23, 24, 25), nego bolesnici sa samim urtikama. Snaga efekta (u¢inka) je bila veca za
svrbez, nego za urtike, tj. kad su urtike pra¢ene angioedemom, bolesnici imaju narusenu kvalitetu
zivota viSe zbog intenziteta svrbeza, nego zbog brojnosti urtika. Nisu uocene znacajne razlike u
dobi, kvaliteti spavanja, vrijednostima melatonina i trajanju bolesti izmedu bolesnika s urtikarijom

1 prate¢im angioedemom i onih bez prate¢eg angioedema.
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Slika 23. Usporedba dermatoloske kvalitete Zivota izmedu klini¢kih slika
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Slika 24. Usporedba aktivnosti bolesti izmedu dviju klini¢kih slika
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Slika 25. Usporedba kontrole bolesti izmedu dviju klinickih slika

U bolesnika s KSU-om, njih 34/38 je imalo snizene vrijednosti koncentracije salivarnoga
melatonina, a samo 4/38 bolesnika je imalo normalne njegove vrijednosti. Oboljeli s niskim
melatoninom nisu se razlikovali niti u jednom promatranom parametru od onih s normalnim
melatoninom.

Gledajudi kontrolu bolesti, uocava se da su bolesnici s dobro kontroliranom bolesti bili znac¢ajno
stariji od onih s loSom kontrolom bolesti (r = -p = 0,024; r =-0,366; sl. 26). U ostalim parametrima

nije bilo znacajnih razlika. Dobro kontroliranu KSU-u imalo je 8/38 ispitanika.
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Slika 26. Usporedba dobi izmedu skupina kontrole bolesti

Gledajudi tezinu bolesti, uoc¢ava se da je vrlo blagi oblik KSU-e imalo 9/38, blagi 11/38, umjereni
6/38, a teski 12/38 ispitanika (sl. 27). Bolesnici s blazim oblikom bolesti (kategorije vrlo blagi i
blagi) u odnosu na one s umjerenim ili teSkim oblikom bolesti imali su nizi DLQI (p < 0,001; r =
-0,636), manji broj urtika (p < 0,001; r = -0,806) 1 manje izrazen osjecaj svrbeza (p < 0,001; r = -
0,756), a visi UCT (p = 0,028; r = -0,356; sl. 28-33). Bolesnici s razliitim kategorijama teZine
bolesti nisu se razlikovali po trajanju bolesti, vrijednostima salivarnoga melatonina niti kvaliteti
spavanja, dok je dob bila na razini grani¢ne znac¢ajnosti povisSena u osoba s umjerenim ili teSkim

oblikom bolesti, u odnosu na one s blagim oblikom bolesti.
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Slika 27. Kategorije UAS7-a u uzorku ispitivane skupine
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Slika 28. Usporedba kvalitete Zivota bolesnika (DLQI) izmedu dvije skupine tezine KSU-e
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Slika 29. Usporedba kvalitete zivota bolesnika (DLQI) izmedu Cetiri skupine tezine KSU-e
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Slika 30. Usporedba intenziteta kontrole bolesti(UCT-a) izmedu dvije kategorije tezine klinicke
slike KSU
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Slika 31. Usporedba intenziteta kontrole bolesti (UCT-a) izmedu cetiri kategorije teZine klinicke

slike KSU-¢
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Slika 32. Usporedba dobi bolesnika izmedu dvije kategorija tezine kliniCke slike KSU-e
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Slika 33. Usporedba dobi bolesnika izmedu cetiri kategorije tezine KSU-e
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Procjena odnosa kategorija dobre i loSe kvalitete spavanja (PSQI) s ostalim parametrima je
pokazala da nije bilo znatnih razlika u trajanju, aktivnosti 1 kontroli KSU-e, vrijednostima
melatonina, dermatoloskoj kvaliteti Zivota 1 dobi izmedu skupina s dobrom i loSom kvalitetom

spavanja.

Procjena odnosa kategorija dermatoloske kvalitete Zivota (DLQI) s ostalim parametrima je
pokazala da u 6/38 bolesnika s KSU-om nije bilo utjecaja bolesti na kvalitetu Zivota, u 10/38
bolesnika je bio slab utjecaj, u 14/38 umjereni, dok je u 5/38 bolesnika bio vrlo snazan i u 3/38
bolesnika s KSU-om izuzetno snazan utjecaj bolesti (sl. 34). Dob, trajanje bolesti 1 salivarni
melatonin nisu se znatno razlikovali izmedu Cetiri kategorije dermatoloske kvalitete zivota (zbog
malog broja ispitanika s kategorijom izuzetno veliki, spojene su zadnje dvije kategorije). Razlike
izmedu skupina bolesnika s razli¢itom kvalitetom zivota bile su znac¢ajne u UAS7-u (p < 0,001;
n2 = 0,603), broju urtika (p < 0,001; n2 = 0,485), intenzitetu svrbeza (p < 0,001; n2 = 0,562),
UCT-u (p=0,018; 12 =0,271) i PSQI-u (p = 0,001; n2 = 0,431). Pritom je znacajniji utjecaj na
kvalitetu zivota imao intenzitet svrbeza, nego broj urtika. Kada se dermatoloska kvaliteta zivota
kategorizira u dvije kategorije (nema utjecaja ili mali utjecaj/ umjereni ili veliki utjecaj KSU-e na
kvalitetu zivota), oni s umjerenim ili velikim utjecajem KSU-e na kvalitetu Zivota imaju jaci
intenzitet svrbeza (p = 0,003; r = -0,485), veéi broj urtika (p = 0,003; r = -0,480) 1 visi UAS7 (p <
0,001; r=-0,573), a manji UCT (p = 0,026; r = -0,361). Navedeno je prikazano na slikama 35-39.
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Slika 34. Zastupljenost pojedinih kategorija kvalitete zivota (DLQI-a) u bolesnika s KSU-om
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Slika 35. Usporedba tezine klinicke slike (UAS7) izmedu pojedinih DLQI kategorija

66



Iva Besli¢, Doktorski rad

507

407

UAS

20

107

Slika 36

nema efekta ili mali umijereni ili veliki
DLQI kategorije

. Usporedba tezine klinicke slike KSU-e (UAS7) izmedu dvije DLQI kategorije

67



Iva Besli¢, Doktorski rad

40
30
E T
o 207
10
| : .
1] T T T

T
nema efekta mali umjereni vrla veliki
DLQI kategorije

Slika 37. Usporedba intenziteta kvalitete sna (PSQI-a) izmedu cetiri DLQI kategorija
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Slika 38. Usporedba razine kontrole bolesti (UCT-a) izmedu pojedinih DLQI kategorija
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Slika 39. Usporedba razine kontrole bolesti (UCT) primjenom propisane terapije izmedu dvije

DLQI kategorije
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Za analizu prediktora DLQI-a na uzorku u bolesnika s KSU-om uzeti su UCT, PSQI 1 UAS7 koji
su u univarijatnim analizama (Spearmanove korelacije) bili znantno povezani s DLQI, s dobi 1
spolom. Uz kontrolu dobi, spola, kontrole bolesti i kvalitetu sna, samo je tezina klini¢ke slike
KSU-e bila znadajan prediktor dermatoloske kvalitete Zivota koji samostalno objasnjava 26%
varijance. Tezina klinicke slike KSU-e je korelirala s UCT-om 1 PSQI-om pa s njima dijeli ostatak

objaSnjenja varijabiliteta kvalitete Zivota. Cijeli model objasnjava 67% varijance (tbl. 13).

Tablica 13. Multipla linearna regresija za prediktore dermatoloSke kvalitete Zivota u bolesnika s

KSU-om (N=38)

Nestandardizirani Standardizirani

koeficijenti koeficijenti Korelacije

Nultog Parcijal Semipar

B SE Beta p reda na  cijalna
konstanta 0,7 32
Dob 0,0 0,1 0,1 0,433 0,318 0,139 0,075
Spol (0=M, 1=7)  -0,5 2,0 -0,0 0,796  -0,007 -0,046 -0,025
UCT -0,2 0,2 -0,1 0,276  -0,473  -0,192 -0,105
PSQI 0,1 0,1 0,2 0,082 0,565 0,303 0,171
UAS 0,3 0,1 0,6 <0,001 0,805 0,690 0,512

R=0,844; R?>=0,718; Prilagodeni R?=0,667; p<0,001.
SE-standardna pogreska

Za analizu prediktora kontrole bolesti uz provodenje terapije uzeti su UCT, PSQI 1 DLQI koji su
u univarijatnim analizama bili znantno povezani s UAS7, s dobi i spolom. Uz kontrolu dobi, spola
i tezine kliniCke slike bolesti i kvalitete sna, samo je kvaliteta Zivota bila znacajan prediktor
kontrole KSU-e koji samostalno objasnjava 31% varijance. Kontrola bolesti je korelirala s UCT-
om i PSQI-om pa s njima dijeli ostatak objaSnjenja varijabiliteta kvalitete Zivota. Cijeli model

objasnjava 61% varijance (tbl. 14)
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Tablica 14. Multipla linearna regresija za prediktore dermatoloske kvalitete Zivota u osoba s

kroni¢nom spontanom urtikarijom (N=38)

Nestandardizirani Standardizirani
koeficijenti koeficijenti Korelacije
Nultog Parcijal Semipar

B SE Beta p reda na cijalna
Konstanta 5.9 7,5
Dob -0,0 0,1 -0,0 0,889 0,230  -0,025 -0,014
Spol (0=M, 1=7) 4,0 4,6 0,1 0,393 0,071 0,151 0,089
UCT -0,40 0,4 -0,1 0,391 -0,446  -0,152 -0,089
PSQI 0,0 0,2 0,0 0,840 0,472 0,036 0,021
DLQI 1,6 0,3 0,8 <0,001 0,805 0,690 0,554

R=0,814; R?>=0,663; Prilagodeni R?>=0,610; p<0,001.

SE-standardna pogreska

Za analizu prediktora kvalitete sna bolesnika s KSU-om uzeti su DLQI, UAS7, dob i spol. Model

multiple regresije nije utvrdio statisticki znacajne prediktore. Takoder, multipla regresija nije

dokazala znacajne prediktore UCT-a.
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Zakljucci prema postavljenim ciljevima:

1) u bolesnika s KSU-om srednja vrijednost salivarnoga melatonina znatno je niza, nego u zdravih
ispitanika (0,2 naspram 15,85 pg/mL)

2) Tezina i aktivnost KSU-e linearno su proporcionalno povezani s kvalitetom Zivota i1 kvalitetom
sna u tih bolesnika, uz jaku korelaciju s kvalitetom Zivota i slabu korelaciju s kvalitetom sna.
Porastom tezine i aktivnosti KSU-u, raste narusenost kvalitete Zivota i1 kvalitete sna.

3) U bolesnika s KSU-om koncentracija salivarnoga melatonina nije povezana s kvalitetom sna i
kvalitetom zivota. Medutim, na ukupnom uzorku melatonin je linearno obrnuto proporcionalno
povezan s njihovom kvalitetom Zivota i kvalitetom sna (uz umjerenu korelaciju) pa se u bolesnika
s KSU-om, melatonin smanjuje s porastom narusenosti dermatoloske kvalitete Zivota i porastom

narusenosti kvalitete spavanja.
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5. RASPRAVA

Osim pojavom urtika i/ili angioedema tijekom vremenskog razdoblja duljeg od Sest tjedana, KSU
je karakterizirana 1 intenzivnim osjecajem svrbeza i loSom kvalitetom zivota, ali i pove¢anom
sklonos¢u za pojavu depresije, anksioznosti 1 poremecaja spavanja. U pristupu bolesniku s KSU-
om, procjena aktivnosti i tijeka bolesti te odgovora na primijenjenu terapiju temelji se na
bolesnikovim anamnestickim podacima i1 medicinskoj dokumentaciji te standardiziranim
upitnicima o aktivnosti bolesti, kontroli bolesti, kvaliteti zivota i1 kvaliteti spavanja kojima se
objektivizira aktivnost bolesti 1 u€inak primijenjene terapije (3). Medu vaznim ¢imbenicima koji
su uoceni u bolesnika s KSU-om su psihicki stres i poremecaji spavanja. Prema istrazivanju Schuta
1 suradnika, bolesnici s KSU-om imaju znacajno vecu aktivnost urtikarije i snaznije percipiraju
dozivljeni stres nego bolesnici s kronicnom induciranom urtikarijom (48). U bolesnika s KSU-om
uocena je povezanost intenziteta svrbeza s emocionalnom stresom (27, 28, 29, 30, 31). Naime,
dokazano je da stres aktivira autonomni ziv€ani sustav, snizava prag za svrbez, zbog ¢ega intenzitet
svrbeza moze biti uvjetovan, osim samom tezinom bolesti, i psiholo§kim ¢imbenicima poput stresa
(28, 29). lako je u praksi tesko odrediti i mjeriti razinu psihickog stresa u pojedinih osoba, istie
se nekoliko njegovih pokazatelja u krvi i slini. Potencijalni biomarkeri stresa u slini su: kortizol,
imunoglobulin A (IgA), lizozim, melatonin, a-amilaza (sAA), kromogranin A (CgA) i faktor rasta
fibroblasta 2 (FGF-2) (121). Pregledom literature uocava se da su jedini salivarni biomarkeri stresa
koji su odredivani u bolesnika s KSU-om salivarni kortizon i kortizol (115). Lee i suradnici takoder
su istrazivali odnos izmedu kontrole urtikarije (pomo¢u UCT-a) 1 vrijednosti salivarnog kortizona
1 kortizola te su pokazali da su njihove vrijednosti viSe u onih bolesnika koji imaju bolju kontrolu
bolesti (116). Kako dosad kod KSU-e nije istrazivan melatonin, ovo istrazivanje predstavlja prvo
istrazivanje u kojem su se odredivale koncentracije melatonina u bolesnika s KSU-om. Melatonin
je znacajan pokazatelj poremecaja spavanja (hormon koji sintetizira i lu¢i epifiza zajedno s drugim
ekstrapinealnim izvorima: stanicama imunosnog sustava, mozga, sluznicom probavnog sustava,
retinom 1 koZom). Melatonin ima klju¢nu ulogu u razli¢itim fizioloskim aktivnostima (regulaciji
cirkadijalnith ritmova, imunosnim odgovorima, oksidativnim procesima, apoptozi ili
mitohondrijskoj homeostazi), koji se najceS¢e mijenjaju tijekom upalnih procesa (122).
Eksperimentalna istraZivanja s terapijskom primjenom melatonina pokazuju njegovu uspjeSnu
primjenu u lije€enju poremecaja spavanja te upalnih neuroloskih bolesti 1 bolesti probavnog

sustava (Alzheimerove bolesti, amiotroficne lateralne skleroze, multiple skleroze 1 Huntigtonove
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bolesti te ulceroznog kolitisa). Pritom su kod Parkinsonove i Chronove bolesti dokazani
kontradiktorni ucinci primjene melatonina (122). U klini¢koj primjeni, melatonin se preporucuje
bolesnicima s poremedajima spavanja 1 psihijatrijskim poremecajima kao moguca
farmakoterapijska opcija (68,69). Prema nedavnom c¢lanku u kojem se navode preporuke
medunarodne ekspertne skupine (/nternational Expert Opinions and Recommendations), nesanica
se moze lijeciti sustavnom primjenom melatonina u dozi od 2 do 10 mg melatonina (koji se sporo
oslobada, jedan do dva sata prije spavanja) kako bi se oponasao fizioloski ciklus lucenja
melatonina (69). Pozitivne rezultate primjene sustavnog melatonina biljeze brojne studije (69, 70,
123, 124, 125, 126). Gledajuéi njegov ucinak u dermatoloskim bolestima, melatonin djeluje na
nacin da se moZe suprotstaviti okoliSnim i endogenim stresorima, regulira imunosni odgovor,

smanjuje oksidativni stres i pozitivno djeluje na cjelokupni integritet koze (126).

1) Vrijednosti melatonina u slini bolesnika s KSU-om i njihova usporedba s

vrijednostima zdravih ispitanika (kontrolna skupina)

Prema naSim rezultatima koji su prvi rezultati o vrijednostima melatonina u bolesnika s KSU-om,
srednja vrijednost salivarnog melatonina je u KSU-i znatno niza nego u zdravih osoba.
Promatraju¢i odnos vrijednosti melatonina 1 kvalitete zivota u bolesnika s KSU-om, uocava se da
se porastom narusSenosti dermatoloske kvalitete Zivota i porastom naruSenosti kvalitete spavanja,
melatonin snizava (tj. bolja kvaliteta Zivota i1 bolji san povezani su s vi§im melatoninom). Ipak, u
u skupini oboljelih od KSU-e koncentracija salivarnog melatonina nije korelirala s dobi,
dermatoloskom kvalitetom Zivota, kvalitetom spavanja, trajanjem bolesti, tezinom bolesti,
urtikama, svrbezom niti kontrolom bolesti. Nasi rezultati pokazali su da bolesnici s KSU ve¢inom
imaju sniZzene vrijednosti salivarnog melatonina, §to je u skladu s njihovom poremeéenom
kvalitetom spavanja, koja je najeSée povezana sa svrbezom, kao najce$¢im subjektivnim
simptomom urtikarije (127). Svrbez je Cest u dermatoloSkih bolesti pa se tako kroni¢ni no¢ni
svrbez javlja i u bolesnika s atopijskim dermatitisom, psorijazom, kroni¢nim lichenom simplexom,
kao 1 u bolesnika s prurigom, zbog ¢ega je u tih bolesnika ¢esto poremecen san. Prema rezultatima
istrazivanja, u lijeCenju no¢nog svrbeza (za smanjenje subjektivnog osjecaja svrbeza i poboljSanje

kvalitete sna) najcesce se primjenjuju lokalni kortikosteroidi, peroralni melatonin i klonidin (128).
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Proucavajuci upalne dermatoze u odnosu na poremecen san i melatonin, jedini znacajni literaturni
podaci o vrijednostima melatonina kod dermatoloskih bolesti sli¢nih KSU-i, pra¢enih intenzivnim
svrbezom te poremecéenim snom i kvalitetom Zivota objavljeni su za atopijski dermatitis. Atopijski
dermatitis je najceS¢a kroni¢na bolest karakterizirana intenzivnim osje¢ajem svrbeza i
poremeé¢enom kvalitetom spavanja. Istrazivanja su pokazala da su u bolesnika s atopijskim
dermatitisom snizene vrijednosti melatonina, a ujedno su provedene i eksperimentalne studije koje
su koristile peroralnu nadomjesnu terapiju melatoninom (129, 130). Prema rezultatima navedenih
istrazivanja, nize koncentracije melatonina koreliraju s tezom klinickom slikom atopijskog
dermatitisa 1 nadoknada melatonina poboljSava kvalitetu sna (kod njegove primjene u
odgovarajucoj dozi, a viSe koncentracije melatonina ublazavaju tezinu klinicke slike atopijskog
dermatitisa) (129, 130). Dok su rezultati istrazivanja o vrijednostima melatonina kod atopijskog
dermatitisa pokazali obrnutu korelaciju izmedu vrijednosti melatonina i tezine klinicke slike, nasi
rezultati u bolesnika s KSU-u ipak nisu pokazali korelelaciju melatonina s tezinom klinic¢ke slike

KSU-e.

Od ostalih dermatoloskih bolesti, melatonin u serumu je istrazivan u bolesnica s rozacejom u
perimenopauzi (98). Prema rezultatima istrazivanja, sniZena koncentracija melatonina uocena je u
svih bolesnica s rozacejom, a stupanj snizenja koncentracije je izravno korelirao s tezinom
perimenopauzalnih simptoma. Statistickom obradom dobivenih podataka utvrdena je korelacija
izmedu tezine klini¢ke slike rozaceje i koncentracije melatonina u bolesnica, $to nije uoceno u
nasem istraZzivanju u bolesnika s KSU-om (98). Prema rezultatima drugih istraZivanja, sniZzene
vrijednosti melatonina utvrdene su i u bolesnika sa psorijazom i u bolesnika s vitiligom koji su
dozivjeli stresni dogadaj (prema anamnestickim podacima) (99, 100). Prema istrazivanju, u 16
bolesnika s vitiligom, odredivanjem razine melatonina u krvnoj plazmi ELISA metodom, u svih
je bolesnika s nesegmentalnim oblikom vitiliga utvrden sniZzen serumski melatonin, kao i u dvoje
bolesnika sa segmentalnim. Pritom je samo u skupini bolesnika s nesegmentalnim oblikom vitiliga
dokazana izravna korelacija izmedu plazmatskoga melatonina 1 trajanja bolesti (100). Nasi
rezultati nisu pokazali korelaciju razine salivarnoga melatonina i trajanja KSU-e, ali nadamo se da

¢e buduce studije dati viSe podataka o tome.

Proucavajuéi literaturne podatke o salivarnom melatoninu, nailazi se 1 na istraZivanje o

vrijednostima salivarnog melatonina u bolesnika s planocelularnim karcinomom usne Supljine.
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Prema rezultatima istrazivanja, razine salivarnoga melatonina bile su znacajno vise u bolesnika s
planocelularnim karcinom usne Supljine (u onih sa stimuliranom i nestimuliranom slinom), nego
u ispitanika kontrolne skupine (110). Osim istrazivanja kod oralnog karcinoma, vrijednosti
melatonina su odredivane i kod parodontitisa (131). Tako je u desetak studija utvrden sniZen
melatonin kod parodontitisa, dok je u tri studije uoceno pocetno snizenje razine melatonina, nakon
kojeg je slijedilo poviSenje njegove razine s pogorsanjem parodontitisa, a u samo jednoj studiji je
uoceno poviSenje razine melatonina pri prijelazu iz zdravog stanja u parodontitis. Meta-analiza
navedenih studija je u bolesnika s kroni¢nim parodontitisom utvrdila znacajno sniZenje razine
melatonina u slini u usporedbi sa zdravim kontrolama (p < 0,0001). (131). Od ostalih srodnih
istrazivanja, moze se spomenuti istrazivanje Lee i suradnika o vrijednostima salivarnog kortizola
1 kortizona u bolesnika, provedeno na 96 ispitanika (116). Kontroliranost KSU-e odredivana je
pomoc¢u UCT-a, prema kojem su bolesnici svrstani u tri skupine (dobra kontrola bolesti, losa
kontrola bolesti i nekontrolirana bolest), dok su kortizol i kortizon u slini mjereni kromatografijom
1 masenom spektrometrijom. Rezultati su pokazali snaznu korelaciju izmedu UCT-a i tezine KSU-
e (izmjerenom ocjenom aktivnosti urtikarije, pomocu UAS7). Takoder je uocena znacajna
povezanost razine kortizona u slini i UCT-a (116).

Navedeni rezultati dobiveni ispitivanjem sline bolesnika upucuju na korisnost sline kao
dijagnostickog sredstva koje pomaze u prikupljanju novih znanstvenih c¢injenica. U naSih
bolesnika s KSU-om, vrijednosti melatonina nisu bile znacajno povezane s kontrolom bolesti,
mjerenih UCT-om. Ipak, kontrola bolesti (UCT) linearno negativno slabo korelira s kvalitetom
zivota (r = -0,454; p = 0,004), iako ne korelira s kvalitetom sna. Nasi rezultati potvrduju da se s
porastom kontrole KSU-e, smanjuje naruSenost kvalitete zZivota. Vazno je naglasiti da kontrola
bolesti (UCT) korelira s aktivnos$éu bolesti (UAS7-om), intenzitetom svrbeza i brojem urtika, ali
ne i s trajanjem bolesti i dobi. Nasi rezultati potvrduju da, $to je veéa aktivnost KSU-e, §to je jaci
intenzitet svrbeZa 1 ve¢i broj urtika, takoder je loSija kontrola bolesti. S druge strane, trajanje

urtikarije 1 dob pojave KSU-e u bolesnika ne utjecu na kontrolu bolesti.

2) Povezanost teZine bolesti i aktivnosti KSU-e s kvalitetom sna i kvalitetom Zivota

bolesnika

Kroni¢ne bolesti koze naj¢es¢e imaju slozenu multifaktorijalnu patogenezu, koja obuhvaca utjeca;j

genetske predispozicije, ¢imbenike okoliSa i hiperaktivnost imunosnog sustava (132). Poznato je
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da kroni¢ne dermatoze narusavaju kvalitetu Zivota oboljelih osoba, utjecuéi na vise aspekata
psihofizickog funkcioniranja, medu kojima je i spavanje. Spavanje je temeljni fizioloski aktivni
proces na koji otpada trecina Zivota svake osobe, a reguliraju ga dva procesa — homeostatski ciklus
spavanja i cirkadijalni sustav (132).

U pravilnoj aktivnosti spavanja, koza takoder ima vaznu ulogu djelovanjem na kontrolu
termoregulacije, srediSnju tjelesnu temperaturu i na pocetak spavanja i budenja. Poremeca;ji
spavanja su vrlo ¢esti u bolesnika s kroni¢nim bolestima koze, naroCito u onih bolesti koje su
praéene subjektivnim osjecajem svrbeza ili bolnosti. To su ponajprije atopijski dermatitis,
psorijaza, KSU, prurigo nodularis, hidradenitis supurativa, akne vulgaris, lihen planus, itd. (132).
Navedene bolesti naj¢esce remete san i posljedi¢no dovode do narusavanja opceg stanja bolesnika.
Patofizioloski mehanizam koji stoji u podlozi no¢nog svrbeza je vrlo slozen i jos uvijek nepotpuno
razjaSnjen. Podleze¢i mehanizmi noénog svrbeza mogli bi ukljucivati promjenu funkcije
epidermalne barijere (nocu dolazi do povecanog transepidermalnog gubitka vode), uskladivanje
termoregulacije (najvisa temperatura organizma je u ranim vecernjim satima, a minimalna u ranim
jutarnjim satima), cirkadijalni ritam (os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda regulira razine
kortikosteroida u organizmu gdje je razina kortikosteroida minimalna tijekom veceri i no¢i, $to se
odrazava u smanjenoj protuupalnoj reakciji), smanjenu proizvodnju melatonina (glavnog
regulatornog hormona ciklusa spavanja 1 cirkadijalnog ritma) kao i poremecaj lu¢enja endogenih
molekula uklju€enih u fizioloski cirkadijani ritam (PGD2, PGE2, opioidi i opioidni receptori,
faktor rasta neuralnog tkiva, interleukini i citokini: IL-2, IL-8, IL-31, IFN-gama) (132).

Osim navedenih kroni¢nih bolesti koZe, subjektivni osjecaj svrbeza javlja se 1 u drugim kroni¢nima
bolestima poput lihena simplexa, buloznog pemfigoida, eritrodermije, parazitarnih infekcija koze
i ugriza kukaca. U slu¢aju pojave no¢nog svrbeza, osim na bolesti koze, uvijek treba pomisljati 1
na sustavne bolesti praéene svrbezom (kroni¢na bolest bubrega, bolest jetre, bolesti hematoloskog
sustava), uzimanje sredstava ovisnosti, razne neuroloske, psiholoske i psihijatrijske poremecaje,
itd.

Zbog Ceste pojave urtika 1 svrbeza, dugotrajnosti bolesti, ucestalosti recidiva, nedovoljno poznate
etiopatogeneze te rezistentnosti na postojecu dostupnu terapiju, KSU-a znacajno utjeCe na
kvalitetu Zivota oboljelih. Bolest remeti njihovu svakodnevicu i spavanje te obi¢no utjece na
psiholosko stanje bolesnika pa ne iznenaduje spoznaja da je urtikarija jedna od dermatoloskih

bolesti s najviSom prevalencijom prate¢ih psihijatrijskih poremecaja (45). Za procjenu i
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kvantifikaciju zdravstvene kvalitete Zivota oboljelih od KSU-e moze se koristiti standardizirani
upitnik o kvaliteti zivota koji se koristi kod svih dermatoloskih bolesti [Dermatology quality of
life questionnaire (DLQI)] ili upitnik prilagoden kroni¢noj urtikariji [Chronic urticaria — quality of
life (CU-QoL)] (46). Ovi upitnici obuhvacaju utjecaj pojave urtika i angioedema te svrbeza na
svakodnevni zivot bolesnika: na izvrSavanje radnih obaveza, bavljenje hobijima 1 ostalim
slobodnim aktivnostima te na odnose s drugim osobama i kvalitetu spavanja (3). Navedeni upitnik
DLQI koristili smo i u nasem istrazivanju. Ispitivanje obiljezja kvalitete Zivota i kvalitete sna nasih
bolesnika s KSU-om je potvrdilo da bolesnici s KSU-om imaju losiju kvalitetu Zivota i lo$iji san.
Pritom je rizik za pojavu loSe kvalitete sna bio 3,2 puta veéi u osoba s KSU-om, nego u zdravih
osoba. Takoder, kvaliteta sna znacajno korelira s intenzitetom svrbeza (r = 0,364), ali ne i sa
urtikama. Porastom tezine KSU-e (UAS7), raste naruSenost kvalitete Zivota i sna bolesnika. M
Mutiplom linearnom regresijom uoceno je da je samo kvaliteta sna znacajni prediktor salivarnog
melatonina. Trajanje bolesti nije linearno koreliralo s kvalitetom zivota, spavanjem niti
koncentracijom melatonina, $to pokazuje da trajanje bolesti nije klju¢no za bolesnike s KSU-om.
Kvaliteta Zivota bolesnika s KSU-om znacajnije korelira s intenzitetom svrbeza (r = 0,740), nego
s urtikama (r = 0,646), $to upucuje da je svrbez ¢imbenik koji viSe remeti kvalitetu Zivota, nego
urtike. Bolesnici s KSU-om u kojih se, uz urtike, pojavljuje prate¢i angiodem imaju naruseniju
kvalitetu zivota (p = 0,004; r = -0,471), manju kontrolu bolesti, (p = 0,017; r = -0,387), tezi oblik
bolesti (p = 0,014; r =-0,397), veci broj urtika (p = 0,042; r =-0,331) i jaci intenzitet svrbeza (p =
0,005; r = -0,459), nego bolesnici u kojih se urtike pojavljuju samostalno (utjecaj svrbeza je
snazniji od utjecaja urtika), Sto potvrduje izraZeniji negativan utjecaj bolesti, ukoliko su urtike
pracene angioedemom. U bolesnika s KSU-om, nisu uocene znacajne razlike u dobi, kvaliteti
spavanja i koncentraciji salivarnoga melatonina u odnosu na zdrave ispitanike.

Budu¢i da su nasi rezultati pokazali da su bolesnici s dobro kontroliranom KSU-om bili stariji od
onih s loSom kontrolom bolesti, to upucuje na ¢injenicu da starije osobe viSe vode racuna o
lijecenju bolesti i izbjegavanju provociraju¢ih ¢imbenika (ukoliko oni postoje). Nasi rezultati
ukazuju da je dominirao umjereni utjecaj KSU-e na kvalitetu zivota (u 6/38 bolesnika s KSU-om
nije bilo negativnog utjecaja bolesti na kvalitetu zivota, u 10/38 je bio mali utjecaj, u 14/38
umjereni, u 5/38 vrlo veliki, a u samo 3/38 bolesnika izuzetno veliki utjecaj KSU-e na kvalitetu
zivota), §to odgovara literaturnim podacima. Jedini znacajni prediktor kvalitete Zivota bolesnika s

KSU-om bila je tezina klini¢ke slike urtikarije, $to upucuje da je tezina klini¢ke slike kljuéni
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¢imbenik koji odreduje naruSenost kvalitete Zivote bolesnika s KSU-om. Znacajni prediktor
kontrole KSU-e je bila kvaliteta Zivota, Sto potvrduje ukoliko je bolja kontrola urtikarije, bolja je

1 kvaliteta zivota bolesnika s KSU-om.

Medu istrazivanjima utjecaja KSU-e na kvalitetu Zivota istice se nekoliko njih. Opsezno
medunarodno istrazivanje AWARE 2020 pratilo je 4838 bolesnika s kroni¢nom urtikarijom kroz
dvije godine te su identificirani glavni razlozi snaznog utjecaja KSU-e na kvalitetu zivota (47).
Uoceno je da su na kvalitetu Zivota bolesnika s KSU-om ponajprije utjecali: uCestala pojava urtika
1 angioedema (kao vidljivi znakovi na kozi bolesnika), intenzivni osjecaj svrbeza, poremecen san,
pojava umora i manjka koncentracije. To su ujedno 1 razlozi koji dovode do pojave odredenih
psiholoskih smetnji, u vidu razdrazljivosti, nervoze, anksioznosti ili poja¢ane percepcije stresa.
Tome pridonose i glavna obiljezja KSU-e poput dugotrajnosti bolesti kod koje je nemoguce
identificirati uzrok i/ili okidac¢ za pojavu promjena koze te nezadovoljavajuci odgovor na terapiju
(47). Valja uzeti u obzir i1 Cinjenicu da je utjecaj bolesti na kvalitetu zivota bolesnika vrlo
subjektivan dozivljaj, tako npr. bolesnici s blagom klinickom slikom mogu dozivljavati znac¢ajno
narusenu kvalitetu zivota, dok oni s tezom kliniCkom slikom ne moraju nuzno imati znacajno
narusenu kvalitetu zivota (47).

Istrazivanje Verhoevena i suradnika takoder je pokazalo da je svrbez jedan od najznacajnih
¢imbenika koji negativno utjece na kvalitetu spavanja i kvalitetu Zivota bolesnika s KSU-om 1
remeti njihove svakodnevne aktivnosti (31). Osjeéaj svrbeza smatra se teZze podnosljivim za
bolesnika od postojanja urtika, $to je pokazalo i naSe istrazivanje, po kojem svrbez znacajno vise
od urtika, utjece na kvalitetu zivota. Takoder, pokazalo se da svrbez znacajno utjece na kvalitetu
sna bolesnika. Medutim, vrijednosti salivarnoga melatonina u bolesnika s KSU-om u nasem
istrazivanju ne koreliraju ni sa svrbezom ni s urtikama. Stoga se moze pretpostaviti da intenzitet
svbeza 1 pojava urtika ne utjeCu na vrijednosti melatonina, iako je za stav o tome potreban veci
broj ispitanika.

Za podatke o odnosu povezanosti tezine KSU-e 1 kvalitete Zivota bolesnika osobito su znacajni
rezultati spomenute AWARE studije, u kojoj je pracena primjena terapije KU-e, pojava
angioedema, zabiljezen UAS7 i DLQI tijekom devet dogovorenih pregleda (47). Pritom je bilo
ukljuc¢eno 4838 bolesnika, od kojih 9.9% bolesnika nije koristilo terapiju, 20.4% bolesnika je
koristilo prvu liniju terapije nesediraju¢im H1-antihistaminicima, a najveci broj bolesnika (25.5%)

bio je na poviSenoj dozi nesediraju¢im H1-antihistaminicima (do drugog kontrolnog pregleda), a
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omalizumab bio je najces¢i terapijski izbor u bolesnika. Tijekom pracenja uoceno je smanjenje
DLQI-a i teZine bolesti mjerene UAS7-om. U 45.4% bolesnika s KSU-om zapaZena je pojava
angioedema (47). U nasSem istrazivanju, koje je bilo presjecnog tipa, u klinickoj slici bolesnika s
KSU-om 47% bolesnika imalo je samo urtike, dok je 53% bolesnika imalo urtike pracene
angioedemom. Usporedujuc¢i bolesnike s kombinacijom urtika 1 angiodema i bolesnike s
izoliranom pojavom urtika, bolesnici s kombinacijom urtika i angioedema imali su znacajnije
naru$enu kvalitetu Zivota (p = 0,004; r =-0,471), nizi UCT (p = 0,017; r =-0,387), tezu bolest (visi
UAS7) (p = 0,014; r = -0,397), vedi broj urtika (p = 0,042; r = -0,331) i jaci intenzitet svrbeza (p
=0,005;r=-0,459). To ukazuje da je prateci angioedem vazan cimbenik koji doprinosi narusenosti
kvalitete zivota, kontrole bolesti i intenzitetu svrbeza. Gledajuci tezinu bolesti, u nasih je bolesnika
dominirao teski oblik KSU-e (vrlo blagi oblik bolesti imalo je 9, blagi 11, umjereni 6, a teski 12
od ukupnih 38 ispitanika). Bolesnici s blazim oblikom bolesti (kategorije vrlo blagi i blagi) u
odnosu na bolesnike s umjerenim ili teSkim oblikom bolesti imaju naruSeniju kvalitetu zivota (nizi
DLQI) (p <0,001; r =-0,636), manji broj urtika (p < 0,001; r = -0,806) 1 manji intenzitet svrbeza
(p < 0,001; r = -0,756), ali bolju kontrolu KSU-e (p = 0,028; r = -0,356), $to je u skladu s
oc¢ekivanjima.

Bolesnici s razli¢itom tezinom KSU-e nisu se razlikovali u trajanju bolesti, melatoninu niti
kvaliteti spavanja, dok je dob bila na razini grani¢ne znacajnosti u osoba s umjerenom ili teSkom
KSU-om. Uocena je i povezanost narusene kvalitete zivota i psihickih ili psihijatrijskih poremecaja
u bolesnika s KSU-om. Tako su Goncalo i suradnici, 2020.g. pokazali da KSU ima snazan utjecaj
na kvalitetu Zivota bolesnika, osobito u bolesnika u kojih su urtike prac¢ene angioedemom u kojih
se ¢esto javljaju prateci psiholoski ili psihijatrijski poremecaji. Nastanak anksioznog poremecaja
ili depresivne epizode, koje se pojavljuju u 30% bolesnika s KSU-om, dodatno pridonose
naru$enoj kvaliteti Zivota tih bolesnika. Intenzivan osjecaj svrbeza i nepredvidljiva pojava
angioedema odgovorni su za poremecaje spavanja, seksualnu disfunkciju, ograni¢enja u
svakodnevnom Zzivotu, radu i1 sportskim aktivnostima; ometanju Zivota unutar obitelji i druStva te

za ucinak bolesnika u Skoli 1 na poslu (45, 133).

U bolesnika s KSU-om se, kao pouzdani objektivni biomarkeri koji koreliraju s aktivnosti bolesti,

tezinom bolesti, njenim trajanjem 1 odgovorom na primijenjenu terapiju (s dokazanom znacajnom
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klinickom korelacijom), navode serumski ukupni IgE i C-reaktivni protein, autologni serumski
kozni test 1 vrijednost antiTPO protutijela (134).

Prema najnovijim istrazivanjima, loSija kvaliteta Zivota ne ovisi o dobi, spolu i trajanju bolesti
(133), sto je i u skladu s nasim rezultatima.

Znacajni su rezultati istrazivanja odnosa tezine klinicke slike (UAS7) 1 kvalitete zivota koje je
proveo Maurer sa suradnicima analizom 673 odrasla bolesnika s KSU-om (135). Pritom je 50%
bolesnika s KSU-om imalo umjerenu do tesku klini¢ku sliku bolesti (prema UAS7-u), dok je
srednja DLQI vrijednost iznosila 9.1. Pojava angioedema uoc¢ena je u prethodnih 12 mjeseci u 66%
bolesnika 1 njegova pojava je imala znacajan uc¢inak na kvalitetu Zivota, §to odgovara i nasim
rezultatima koji govore o utjecaju prateeg angioedema na kvalitetu zivota bolesnika s KSU-om
(135).

Rezultati istrazivanja donekle se razlikuju medu autorima i studijama. Tako su u istrazivanju o
kvaliteti zivota bolesnika s KSU-om provedenom u Nepalu 2020.g., dobiveni rezultati drugaciji u
odnosu na nase rezultate (136). U tom istrazivanju, u bolesnika s KSU-om odnos oboljelih
muskaraca naspram zena (1:1.9) mnogo je manji u odnosu na nase istrazivanje (1:19). Takoder,
prema njihovim rezultatima, muskarci oboljeli od KSU-e imali su zna¢ajno losiju kvalitetu zZivota
u odnosu na Zene, dok u nasem istrazivanju kvaliteta Zivota nije korelirala sa spolom (136).
Pokazalo se da je kod procjene kvalitete Zivota bolesnika s KSU-om, vaZno uzeti u obzir i ¢imbenik
psihic¢kog stresa. Prema istrazivanju Ograczyk-Piotrowske i suradnika, u bolesnika s KSU-om
uocena je veca razina stresa koja se najviSe manifestirala intenzitetom svrbeza i osjecajem
neugodnosti 1 srama (u DLQI upitniku) (28). O odnosu kvalitete Zivota i tezine KSU-e, govori i
jedno japansko istraZivanje provedeno 2019. g. po kojem vrijednosti UAS7 pokazuju visoku
pozitivnu korelaciju s DLQI rezultatima, dok s druge strane, rezultati UCT-a pokazuju visoku
obrnutu korelaciju s DLQI rezultatima (137). Zapazena je i znacajna korelacija izmedu rezultata
UAS7-a 1 UCT rezultata. Nakon provedenog lijjeCenja KSU-e, uo€eno je snizenje vrijednosti
UAST7-a, poviSenje vrijednosti UCT-a i1 poboljSanje kvalitete Zivota pa je lijeenje ublaZilo teZinu
KSU-e, poboljsalo kontrolu KSU-e 1 poboljsalo kvalitetu zivota (137). Takoder, u tom je
istrazivanju preporucena primjena i UCT-a za procjenu kvalitete Zivota bolesnika s KSU-om zbog
njegove prakti¢nosti u svakodnevnoj klini¢koj praksi i dobre osjetljivosti na provedeno lijecenje.
Rezultati te studije su vrlo sli¢ni rezultatima koje smo mi dobili u ovom istraZivanju, prvenstveno

gledajuci korelaciju UAS-a, UCT-a 1 DLQI vrijednosti, koju smo i mi uocili (137). U istrazivanju
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provedenom u Turskoj, 2019. g., koje je pokazalo vrijednost primjene UCT-a za KSU-u, uoc¢eno
je da je s duljim trajanjem bolesti, kontrola bolesti bila losija (138). U naSem istrazivanju to nismo
uocili. Prema rezultatima tog istrazivanja, rezultati su pokazali da kontrola bolesti (UCT) ne
korelira s trajanjem KSU-e i dobi, ve¢ linearno negativno slabo korelira s kvalitetom zivota. Ti
rezultati upucuju da se s porastom kontrole bolesti, smanjuje narusenost kvalitete Zivota. Takoder,
UCT jos obrnuto korelira s UAS7-om, svrbezom 1 urtikama, §to upucuje da se s porastom kontrole
bolesti, smanjuje aktivnost bolesti, smanjuje intenzitet svrbeza i smanjuje broj urtika (138).
Nedavno (2022. g.) je objavljeno istrazivanje u kojem je Ates sa suradnicima proucavao kvalitetu
Zivota, poremecaje spavanja i kvalitetu sna u 21 bolesnika s KSU-om 1 u 19 zdravih bolesnika
(139). Kao objektivizirajuc¢e alate koristio je CU-Q2 oL, Epworth Sleepiness Scale (ESS),
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 1 polisomnografiju. Prema rezultatima, bolesnici s KSU-
om imaju visi ESS rezultat pa su skloniji spavanju u svakodnevnom zivotu, §to upucuje na ,,dnevnu
pospanost (139). Takoder su imali poviSeni indeks apneje-hipopneje (AHI), koriSten za
oznacCavanje tezine apneje u snu (predstavljen je brojem dogadaja apneje 1 hipopneje po satu
spavanja). AHI indeks je iznosio vise od pet, §to oznacava blazi poremecaj spavanja. U skupini
bolesnika s KSU-om, kvaliteta Zivota je pozitivno korelirala s latencijom spavanja i rezultatom
PSQI, dok je negativno korelirala s trajanjem urtikarije, indeksom apneje-hipopneje, trajanjem
apneje, ukupnim brojem respiratornih dogadaja i brojem apneja (139).

Gledaju¢i meduodnos tezine i aktivnosti KSU-e, kvalitete zivota i kvalitete sna, prema nasim
rezultatima istrazivanja, tezina i aktivnost bolesti (UAS7) snazno linearno pozitivno koreliraju s
kvalitetom Zivota, a slabo linearno pozitivno s kvalitetom sna (r = 0,762 1 0,351; p < 0,031). To
ukazuje da porastom teZine KSU-e raste naruSenost kvalitete Zivota i sna, §to je bilo 1 o€ekivano,
¢ime je potvrdena naSa hipoteza. Gledaju¢i kontrolu bolesti, kvalitetu zivota i1 kvalitetu sna u
bolesnika s KSU-om, kontrola bolesti (UCT) linearno negativno slabo korelira s kvalitetom Zivota
(r =-0,454; p = 0,004), ali ne i s kvalitetom sna. Time moZemo pretpostaviti da loSija kontrola
bolesti pridonosi loSoj kvaliteti sna 1 razvoju poremecaja spavanja. Uz to, trajanje KSU-e nije
linearno koreliralo s kvalitetom Zivota, spavanjem niti koncentracijom salivarnoga melatonina, §to
upucuje da se bolesnici s razli¢itim trajanjem bolesti ne razlikuju u kvaliteti Zivota 1 poremecajima
spavanja (140).

Proucavajuci spoznaje o KSU-i u djec¢joj dobi i njthovom spavanju, istice se istraZivanje provedeno

u 83 djece grupirane u dvije skupine, s obzirom na pojavu glavobolje i pratecu narusenost kvalitete
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zivota (140). U djece s KSU-om 1 glavoboljom uocena je znacajno losija kvaliteta zivota u odnosu
na one bez glavobolje, a najveée poteSkoce su zapazene u domeni problema sa spavanjem i
obavljanju svakodnevnih aktivnosti. Ipak u oboljele djece nije pronadena znacajna povezanost
izmedu kontrole bolesti (UCT), tezine bolesti (UAS7) i kvalitete zivota i jaCine glavobolje, niti su
se skupine s glavoboljom i bez nje razlikovale po trajanju urtikarije, UAS7-u 1 UCT-u (140).
Utjecaj lijeCenja KSU-e na poboljsanje kvalitete sna pokazalo je istrazivanje Gimenéz-Arnau i
suradnika ¢iji su rezultati (tri randomizirane, dvostruko slijepe, placebom kontrolirane studije)
nakon terapije omalizumabom utvrdili znacajno poboljSanje kvalitete sna (141).

Kao posljedica poremecene kvalitete sna, najevidentniji je osjecaj umora koji se javlja kao rezultat.
Erol sa suradnicima je u 103 bolesnika s KSU-om istrazivao osjecaj umora, mjerenjem Fatigue
Severity Scale (FSS) i1 vizualno-analogne ljestvice umora (142). Iako nije dokazana znacajna
povezanost izmedu aktivnosti KSU-e, rezultata kontrole bolesti i FSS-a, uocena je znacajna
korelacija izmedu ukupnog FSS rezultata i kvalitete zivota bolesnika s KSU-om. Pracenjem
¢imbenika utjecaja na pojavu umora u bolesnika s KSU-om, regresijskim analizama utvrdeno je

da su zenski spol i prisutnost poremecenog sna znacajni prediktori umora u tih bolesnika (142).

3) Povezanost koncentracija melatonina u slini s kvalitetom sna i kvalitetom Zivota

bolesnika s KSU

Iako nasi rezultati upuéuju da koncentracija salivarnoga melatonina nije povezana s kvalitetom sna
1 kvalitetom zivota bolesnika s KSU-om, na naS§em ukupnom uzorku melatonin je linearno obrnuto
proporcionalno povezan s kvalitetom zivota 1 sna (uz umjerenu korelaciju). To upuéuje da se s
porastom naruSenosti dermatoloske kvalitete Zivota i porastom narusenosti kvalitete spavanja,
melatonin snizava. Time je i hipoteza naSeg istrazivanja potvrdena. Bolesnici s KSU-om imaju
niZe razine melatonina u slini, loSiju kvalitetu sna i loSiju kvalitetu Zivota, nego zdravi ispitanici.
Potvrden je i negativan utjecaj tezine bolesti na san pa bolesnici s tezom klinickom slikom imaju
loSiju kvalitetu sna 1 loSiju kvalitetu zivota. S druge strane, istrazuju¢i melatonin u bolesnika s
karcinomom usne Supljine Salari¢ sa suradnicima dobio je suprotne rezultate (110). Prema
odredivanju melatonina i kvalitete spavanja upitnikom Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (kao
1 u naSem istrazivanju), vrijednosti melatonina u slini bolesnika s karcinomom bile su zna¢ajno

viSe, a kvaliteta sna bila je znacajno losija. Ipak, u slini bolesnika s planocelularnim karcinomom
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usne Supljine nije uocen ocekivani odnos izmedu kvalitete sna 1 razine melatonina (110). Prema
rezultatima naseg istrazivanja, tezina i aktivnost KSU linearno su proporcionalno povezane s
kvalitetom Zivota i1 kvalitetom sna, s uo¢enom jakom korelacijom tezine/aktivnosti KSU-e s
kvalitetom zivota te slabom korelacijom tezine/aktivnosti KSU-e s kvalitetom sna. To ukazuje da
porastom tezine i aktivnosti bolesti raste naruSenost kvalitete zZivota i sna, §to potvrduje povezanost
KSU-e i poremecaja sna. NaruSena kvaliteta spavanja obiljezje je KSU-e, Sto potvrduje nedavno
objavljeno istrazivanje Gimeneza-Arnau i suradnika po kojem je poremecen san dvostruko ¢esci
u bolesnika s KSU-om, nego u zdravih ispitanika (kontrolne skupine) (141). U istom je istrazivanju
utvrdeno i da je poremecen san povezan s tezinom KSU-e (UAS7 rezultatima) i da se poremecaji
spavanja prosjecno javljaju tri no¢i tjedno i da nisu adekvatno rijeseni u 48% bolesnika s KSU-om
(141). U usporedbi KSU-e s drugim dermatoloskim bolestima, poput psorijaze, znacajno je vise
bolesnika s KSU-om prijavilo poteskoce sa spavanjem u posljednjih 12 mjeseci u usporedbi s
bolesnicima sa psorijazom, bez obzira na tezinu klini¢ke slike. Cimbenici koji vjerojatno doprinose
poremedaju spavanja su: poteskoce u uspavljivanju i spavanju tijekom noéi zbog intenzivnog
osjecaja svrbeza, pojava angioedema koji je ¢eSce pracen osjecajem bolnosti, potom budnost koja
je potaknuta oslobadanjem histamina iz mastocita i prisutnim komorbiditetima (npr. apneja u snu).
U konacnici, nespavanje i gubitak sna negativno utje¢u na uspje$nost na poslu i svakodnevno
funkcioniranje, bitno utje¢u na drustveni zZivot bolesnika i povezani su s kra¢im Zivotnim vijekom
(141).

Rezultati sli¢ni nas§ima dobiveni su i u istrazivanjima melatonina u serumu bolesnika s atopijskim
dermatitisom (96). Pritom je u serumu bolesnika s vrlo teSkim atopijskim dermatitisom
koncentracija melatonina bila znacajno niza od one kod teskog atopijskog dermatitisa, iako se
koncentracija melatonina u bolesnika s atopijskim dermatitisom nije znacajno razlikovala od one
u kontrolnoj skupini. U bolesnika s atopijskim dermatitisom postojala je znacajna negativna
korelacija izmedu koncentracije melatonina u skupini bolesnika i jaCine svrbeza. Intenzitet
poremecaja spavanja bio je znacajno veci u bolesnika s vrlo teskim atopijskim dermatitisom, nego
u onih s teskim oblikom. Uocena je i znacCajna negativna korelacija izmedu koncentracije

melatonina i poremecaja spavanja (96).

U sagledavanju ove teme, vazno je istaknuti i zanimljivu povezanost koze 1 procesa spavanja. Tako
neka obiljezja koze pokazuju fizioloske varijacije u razdoblju spavanja, ukljucujuéi hidrataciju

koze, protok krvi kroz nju i propusnost povrsinske barijere. Poremecaj sna takoder moze utjecati
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na starenje koze 1 kozni mikrobiom. Takoder, moZe utjecati na integritet organa i lokalne imunosne
procese (143). Provedeno je i istrazivanje bolesnika s atopijskim dermatitisom u kojem se
melatonin odredivao u urinu. Tako su u djece s atopijskim dermatitisom, Chang i suradnici
odredivali vrijednosti melatonina u urinu i kvalitetu sna (pomocu polisomnografije i aktinografije)
te su oboljela djeca imala loSiju kvalitetu sna, dulju latenciju poCetka spavanja, ve¢u fragmentaciju
sna 1 manje sna bez brzih pokreta ociju (rezultati aktinografije dobro su korelirali s rezultatima
polisomnografije) (144). Tezina atopijskog dermatitisa bila je povezana s poremecajem spavanja,
a tezi oblik bolesti (SCORAD indeks-bodovni indeks tezine atopijskog dermatitisa visi ili jednak
od 48) predvidao je loSe spavanje. Smanjeno no¢no lu¢enje melatonina bilo je znacajno povezano
s poremecajem spavanja bolesnika s atopijskim dermatitisom. Prema tim rezultatima, losa kvaliteta
spavanja uobiCajena je za bolesnike s atopijskim dermatitisom i moze se predvidjeti indeksom

bodovanja atopijskog dermatitisa (144).
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6. ZAKLJUCCI

Zbog znacajno ucestalije pojave poremecaja spavanja i pridruzenih psihijatrijskih poremecaja u
bolesnika s KSU-om, nuzan je multidisciplinarni pristup u lijecenju bolesnika s KSU-om koji
ukljucuje suradnju dermatologa s klinickim psiholozima i psihijatrima, kao i rad na osmisljavanju

novih terapijskih moguénosti u tom podrucju.

U ovom istrazivanju, potvrdili smo hipotezu da bolesnici s KSU-om imaju nize vrijednosti
salivarnoga melatonina, lo$iju kvalitetu sna i lo8iju kvalitetu Zivota, u odnosu na zdrave ispitanike.
Tezina 1 aktivnost KSU-e linearno su proporcionalno povezani s kvalitetom zivota i kvalitetom
sna u tih bolesnika, uz jaku korelaciju s kvalitetom Zzivota i slabu korelaciju s kvalitetom sna.

Porastom tezine i aktivnosti KSU-u, raste naruSenost kvalitete Zivota 1 kvalitete sna.

Takoder, u bolesnika s KSU-om koncentracija salivarnoga melatonina nije povezana s kvalitetom

sna 1 kvalitetom Zivota.

86



Iva Besli¢, Doktorski rad

10.

11.

7. LITERATURA

. Darlenski R, Kazijieva J, Zuberbier T, et al. Chronic urticaria as a systemic disease. Clin

Dermatol. 2014;32(3):420-3.
Leru P. Urticaria-an allergologic, dermatologic or multidisciplinary disease? Rom J

Intern Med. 2013; 51(3-4):125-30.

. Zuberbier T, Abdul Latiff AH, Abuzakouk M, et al. The international

EAACI/GA?LEN/EuroGuiDerm/APAAACI guideline for the definition, classification,
diagnosis, and management of urticaria. Allergy. 2022; 77(3):734-66.

Guo C, Saltoun C. Urticaria and angioedema. Allergy Asthma Proc. 2019 Nov
1;40(6):437-40.

Bolognia, J, Jorizzo, JL, Schaffer, JV (2018.). Dermatology. [Philadelphia], Elsevier
Saunders.

Sarbjit S. Chronic spontaneous urticaria: Clinical manifestations, diagnosis, pathogenesis,
and natural history. Available from: https://www.uptodate.com/contents/chronic-
spontaneous-urticaria-clinical-manifestations-diagnosis-pathogenesis-i-natural-history.
Maurer M, Weller K, Bindslev-Jensen C, et al. Unmet clinical needs in chronic
spontaneous urticaria. A GA?LEN task force report. Allergy. 2011;66(3):317-30
Maurer M, Zuberbier T, Metz M. The Classification, Pathogenesis, Diagnostic Workup,
and Management of Urticaria: An Update. Handb Exp Pharmacol. 2022;268:117-33.
Rosman Y, Hershko AY, Meir-Shafrir K, et al. Characterization of chronic urticaria and
associated conditions in a large population of adolescents. ] Am Acad Dermatol. 2019
Jul;81(1):129-35.

Kozel MM, Bossuyt PM, Mekkes JR, Bos JD. Laboratory tests and identified diagnoses
in patients with physical and chronic urticaria and angioedema: A systematic review. J
Am Acad Dermatol 2003; 48:409.

Confino-Cohen R, Chodick G, Shalev V, et al. Chronic urticaria and autoimmunity:
associations found in a large population study. J Allergy Clin Immunol.

2012;129(5):1307-13

87



Iva Besli¢, Doktorski rad

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Lugovi¢ Mihi¢ L, Bukvi¢ I, Bulat V, et al. Factors contributing to chronic
urticaria/angioedema and nummular eczema resolution - which lab tests are crucial? Acta
Clin Croat 2019; 58:595-603

Chen YJ, Wu CY, Shen JL, et al. Cancer risk in patients with chronic urticaria: a
population-based cohort study. Arch Dermatol 2012; 148:103.

Gongalo M, Gimenéz-Arnau A, Al-Ahmad M, et al. The global burden of chronic
urticaria for the patient and society. Br J Dermatol. 2021; 184:226-36.

Saini SS, Kaplan AP. Chronic Spontaneous Urticaria: The Devil's Itch. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2018 ;6(4):1097-106.

Spoerl D, Nigolian H, Czarnetzki C, et al. Reclassifying anaphylaxis to neuromuscular
blocking agents based on the presumed patho-mechanism: IgE-mediated,
pharmacological adverse reaction or "innate hypersensitivity"? Int J] Mol Sci. 2017
7;18(6):1223.

Papakonstantinou E. Introductory Chapter: Urticaria-Meeting the Diagnostic and
Therapeutic Challenge. InUrticaria-Diagnosis and Management 2021 Oct 20.
IntechOpen.

Bracken SJ, Abraham S, MacLeod AS. Autoimmune Theories of Chronic Spontaneous
Urticaria. Front Immunol. 2019; 29;10:627.

Haas N, Schadendorf D, Henz BM. Differential endothelial adhesion molecule
expression in early and late whealing reactions. Int Arch Allergy Immunol 1998; 115:
210-14.

Ying S, Kikuchi Y, Meng Q, et al.. THI/TH2 cytokines and inflammatory cells in skin
biopsy specimens from patients with chronic idiopathic urticaria: comparison with the
allergen-induced late-phase cutaneous reaction. J Allergy Clin Immunol. 2002;
109(4):694-700.

Saini S, Shams M, Bernstein JA, et al. Urticaria and Angioedema Across the Ages. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2020; 8(6):1866-74.

Kay AB, Clark P, Maurer M, et al. Elevations in T-helper-2-initiating cytokines
(interleukin-33, interleukin-25 and thymic stromal lymphopoietin) in lesional skin from

chronic spontaneous ('idiopathic') urticaria. Br J Dermatol. 2015;172(5):1294-302.

88



Iva Besli¢, Doktorski rad

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Grattan CE, Walpole D, Francis DM et al. Flow cytometric analysis of basophil numbers
in chronic urticaria: basopenia is related to serum histamine releasing activity. Clin Exp
Allergy. 1997;27(12):1417-24.

Oliver ET, Sterba PM, Saini SS. Interval shifts in basophil measures correlate with
disease activity in chronic spontaneous urticaria. Allergy. 2015;70(5):601-3.

Johal KJ, Chichester KL, Oliver ET, et al. The efficacy of omalizumab treatment in
chronic spontaneous urticaria is associated with basophil phenotypes. J Allergy Clin
Immunol. 2021; 147(6):2271-80.¢8.

Greaves MW. Chronic urticaria. N Engl J Med 1995;332:1767-72.

Yosipovitch G, Ansari N, Goon A, et al. Clinical characteristics of pruritus in chronic
idiopathic urticaria. Br J Dermatol. 2002;147(1):32-6.

Ograczyk-Piotrowska A, Gerlicz-Kowalczuk Z, Pietrzak A, et al. Stress, itch and quality
of life in chronic urticaria females. Postepy Dermatol Alergol. 2018;35(2):156-160.
Seiffert K, Hilbert E, Schaechinger H, et al. Psychophysiological reactivity under mental
stress in atopic dermatitis. Dermatology 2005; 210: 286-93.

Verhoeven L, Kraaimaat FW, Duller P, et al. Cognitive, behavioral and physiological
reactivity to chronic itching: analogies to chronic pain. Int J Behav Med 2006; 13: 237-
43,

Verhoeven EW, de Klerk S, Kraaimaat FW, et al. Biopsychosocial mechanisms of
chronic itch in patients with skin diseases: a review. Acta Derm Venereol.
2008;88(3):211-8.

Antia C, Baquerizo K, Korman A, et al. Urticaria: A comprehensive review:
Epidemiology, diagnosis, and work-up. J Am Acad Dermatol. 2018;79(4):599-614.
Mtynek A, Zalewska-Janowska A, Martus P, et al. How to assess disease activity in
patients with chronic urticaria? Allergy. 2008; 63(6):777-80.

Hawro T, Ohanyan T, Schoepke N, et al. The Urticaria Activity Score-Validity,
Reliability, and Responsiveness. J Allergy Clin Immunol Pract. 2018;6(4):1185-90.e1.
Kulthanan K, Chularojanamontri L, Rujitharanawong C, et al. Angioedema Activity
Score (AAS): A Valid and Reliable Tool to Use in Asian Patients. Biomed Res Int. 2019;
31;2019:9157895.

89



Iva Besli¢, Doktorski rad

36.

37.

38

39.

40.

41

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Pozderac 1, Lugovi¢-Mihi¢ L, Artukovi¢ M, et al. Chronic inducible urticaria:
classification and prominent features of physical and non-physical types. Acta
papaDermatovenerol Alp Pannonica Adriat. 2020;29(3):141-8.

Marzano AV, Tavecchio S, Venturini M, et al. Urticarial vasculitis and urticarial

autoinflammatory syndromes. G Ital Dermatol Venereol. 2015;150(1):41-50.

. Weller K, Groffik A, Church MK, et al. Development and validation of the Urticaria

Control Test: a patient-reported outcome instrument for assessing urticaria control. J
Allergy Clin Immunol. 2014;133(5):1365-72, 1372.e1-6.

Guillén-Aguinaga S, Jauregui Presa I, Aguinaga-Ontoso E, et al. Updosing nonsedating
antihistamines in patients with chronic spontaneous urticaria: a systematic review and
meta-analysis. Br J Dermatol. 2016;175(6):1153-65.

Kaplan AP, Giménez-Arnau AM, Saini SS. Mechanisms of action that contribute to

efficacy of omalizumab in chronic spontaneous urticaria. Allergy. 2017;72(4):519-33.

. Johal KJ, Saini SS. Current and emerging treatments for chronic spontaneous urticaria.

Ann Allergy Asthma Immunol. 2020;125(4):380-87.

Vena GA, Cassano N, Colombo D, et al; Neo-I-30 Study Group. Cyclosporine in chronic
idiopathic urticaria: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. ] Am Acad
Dermatol. 2006;55(4):705-9.

Lugovi¢-Mihi¢ L, Besli¢ I. U: Lugovi¢-Mihi¢ L, i sur. Urtikarije i egzemi/dermatitisi.
2022, Zagreb: Medicinska naklada, str. 8-14.

Arm JP, Bottoli I, Skerjanec A, et al. Pharmacokinetics, pharmacodynamics and safety of
QGEO031 (ligelizumab), a novel high-affinity anti-IgE antibody, in atopic subjects. Clin
Exp Allergy. 2014;44(11):1371-85.

Gongalo M, Gimenéz-Arnau A, Al-Ahmad M, et al. The global burden of chronic
urticaria for the patient and society. Br J Dermatol. 2021;184(2):226-36.

Baiardini, I, Pasquali, M, Braido, F, et al. A new tool to evaluate the impact of chronic
awaurticaria on quality of life: chronic urticaria quality of life questionnaire (CU-QoL).
Allergy. 2005;60: 1073-8.

Maurer M, Giménez-Arnau A, Ensina LF, et al. Chronic urticaria treatment patterns and
changes in quality of life: AWARE study 2-year results. World Allergy Organ J. 2020;
13(9):100460.

90



Iva Besli¢, Doktorski rad

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Schut C, Magerl M, Hawro T, et al. Disease activity and stress are linked in a
subpopulation of chronic spontaneous urticaria patients. Allergy. 2020;75(1):224-26.
Pasaoglu G, Bavbek S, Tugcu H, et al. Psychological status of patients with chronic
urticaria. J Dermatol. 2006;33(11):765-71.

Sperber J, Shaw J, Bruce S. Psychological components and the role of adjunct
interventions in chronic idiopathic urticaria. Psychother Psychosom. 1989;51:135-41.
Konstantinou, GN Konstantinou, GN. Psychiatric comorbidity in chronic urticaria
patients: a systematic review i meta-analysis. Clin Transl Allergy. 2019;9:42-52.

Gupta MA, Gupta AK, Schork NJ, et al. Depression modulates pruritus perception: a
study of pruritus in psoriasis, atopic dermatitis, and chronic idiopathic urticaria.
Psychosom Med.1994;56:36—40.

Chu CY, Cho YT, Jiang JH, et al. Patients with chronic urticaria have a higher risk of
psychiatric disorders: a population-based study. Br J Dermatol. 2020;182(2):335-41.
Kaaz K, Szepietowski JC, Matusiak L. Sleep quality among adult patients with chronic
dermatoses. Postepy Dermatol Alergol. 2019 ;36(6):659-66.

Ates H, Firat S, Buhari GK, et al. Relationships between quality of life, sleep problems,
and sleep quality in patients with chronic idiopathic urticaria. J Cosmet Dermatol. 2022;
14. Epub ahead of print.

Amaral FGD, Cipolla-Neto J. A brief review about melatonin, a pineal hormone. Arch
Endocrinol Metab. 2018;62(4):472-9.

Tekieh T, Lockley SW, Robinson PA, et al. Modeling melanopsin-mediated effects of
light on circadian phase, melatonin suppression, and subjective sleepiness. J Pineal Res.
2020 ;69(3):e12681.

Bonmati-Carrion MA, Arguelles-Prieto R, Martinez-Madrid MJ, et al. Protecting the
melatonin rhythm through circadian healthy light exposure. Int J Mol Sci. 2014
17;15(12):23448-500.

Gomez-Moreno G, Guardia J, Ferrera MJ, et al. Melatonin in diseases of the oral cavity.
Oral Dis. 2010;16(3):242-7.

Hardeland R. Taxon- and Site-Specific Melatonin Catabolism. Molecules. 2017;
22(11):pii: E2015.

91



Iva Besli¢, Doktorski rad

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Van Faassen M, Bischoff R, Kema IP. Relationship between plasma and salivary
melatonin and cortisol investigated by LC-MS/MS. Clin Chem Lab Med.
2017;55(9):1340-8.

Laakso M-L, Porkka-Heiskanen T, Alila A, et al. Correlation Between Salivary and
Serum Melatonin: Dependence on Serum Melatonin Levels. J Pineal Res. 1990;9(1):39-
50.

De Almeida EA, Di Mascio P, Harumi T, et al. Measurement of melatonin in body fluids:
Standards, protocols and procedures. Childs Nerv Syst. 2011;27(6):879-91.

Musiek ES, Holtzman DM. Mechanisms linking circadian clocks, sleep, and
neurodegeneration. Science. 2016; 25;354(6315):1004-8.

Zisapel N. New perspectives on the role of melatonin in human sleep, circadian rhythms
and their regulation. Br J Pharmacol. 2018;175(16):3190-9.

Chojnowska S, Ptaszynska-Sarosiek I, Kepka A, et al. Salivary Biomarkers of Stress,
Anxiety and Depression. J Clin Med. 2021; 1;10(3):517.

Xie Z, Chen F, Li WA, et al. A review of sleep disorders and melatonin. Neurol Res.
2017;39(6):559-65.

Neubauer DN. Pharmacotherapy for insomnia in adults. Available from:

https://www.uptodate.com/contents/pharmacotherapy-for-insomnia-in-adults

Palagini L, Manni R, Aguglia E, et al. International Expert Opinions and
Recommendations on the use of melatonin in the treatment of insomnia and circadian
sleep disturbances in adult neuropsychiatric disorders. Front Psychiatry. 2021;
10;12:688890.

Herxheimer A, Petrie KJ. Melatonin for the prevention and treatment of jet lag. Cochrane
Database Syst Rev. 2002;(2):CD001520.

Kruk J, Aboul-Enein BH, Duchnik E. Exercise-induced oxidative stress and melatonin
supplementation: current evidence. J Physiol Sci. 2021; 1;71(1):27.

Bartlett DJ, Biggs SN, Armstrong SM. Circadian rhythm disorders among adolescents:
assessment and treatment options. Med J Aust. 2013;199:S16-S20.

Goldman SE, Adkins KW, Calcutt MW, et al. Melatonin in children with autism
spectrum disorders: endogenous and pharmacokinetic profiles in relation to sleep. J

Autism Dev Disord. 2014;44:2525-35.

92



Iva Besli¢, Doktorski rad

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

&4.

85.

86.

87.

Shechter A, Lesperance P, Ng YKN, et al. Nocturnal polysomnographic sleep across the
menstrual cycle in premenstrual dysphoric disorder. Sleep Med. 2012;13:1071-8.

Scheer FA, Morris CJ, Garcia JI, et al. Repeated melatonin supplementation improves
sleep in hypertensive patients treated with beta-blockers: a randomized controlled trial.
Sleep. 2012;35:1395-1402.

Holvoet E, Gabriels L. Disturbed sleep in children with ADHD: is there a place for
melatonin as a treatment option? Tijdschr Psychiatr. 2013;55:349-57.

Talib WH. Melatonin and Cancer Hallmarks. Molecules. 2018; 26;23(3):518.

Chang YS, Lin MH, Lee JH, et al. Melatonin supplementation for children with atopic
dermatitis and sleep disturbance: a randomized clinical trial. JAMA Pediatr.
2016;170:35-42.

Zhou LL, Baibergenova A. Melasma: systematic review of the systemic treatments. Int J
Dermatol. 2017;56(9):902-8.

Fischer TW, Triieb RM, Hinggi G, et al. Topical melatonin for treatment of androgenetic
alopecia. Int J Trichology. 2012;4(4):236-45.

Balaji TM, Varadarajan S, Jagannathan R, et al. Melatonin as a Topical/Systemic
Formulation for the Management of Periodontitis: A Systematic Review. Materials
(Basel). 2021; 6;14(9):2417.

Slominski AT, Hardeland R, Zmijewski MA, et al. Melatonin: A Cutaneous Perspective
on its Production, Metabolism, and Functions. J Invest Dermatol. 2018;138(3):490-9.
Kim TK, Lin Z, Li W, et al. N1-Acetyl-5-Methoxykynuramine (AMK) is produced in the
human epidermis and shows antiproliferative effects. Endocrinology. 2015a; 156:1630-6.
Hamadi SA, Mohammed MM, Aljaf AN, et al. The role of topical and oral melatonin in
management of melasma patients. J Assn Arab Univ Basic Appl Sci 2010; 1: 30-42.
Sarkar R, Devadasan S, Choubey V, et al. Melatonin and oxidative stress in melasma - an
unexplored territory; a prospective study. Int J Dermatol. 2020;59(5):572-5.

Cohen PR. Systemic treatments for melasma: adjuvant therapy with a novel topical agent.
Int J Dermatol. 2018;57(3):e20-1.

Gupta AK, Talukder M, Bamimore MA. Natural products for male androgenetic
alopecia. Dermatol Ther. 2022; 19:e15323.

93



Iva Besli¢, Doktorski rad

88.

9.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Zhang H, Zhang Y, Li Y, el al. Bioinformatics and Network Pharmacology Identify the
Therapeutic Role and Potential Mechanism of Melatonin in AD and Rosacea. Front
Immunol. 2021; 23;12:756550.

Garcia-Segura LC, Garcia-Segura JC, Delgado DC, et al. Compounded Melatonin Cream
for the Prevention and Treatment of Radiation Dermatitis: A Case Report. Int J Pharm
Compd. 2022;26(1):6-8.

Pourhanifeh MH, Mahdavinia M, Reiter RJ, et al. Potential use of melatonin in skin
cancer treatment: A review of current biological evidence. J Cell Physiol.
2019;234(8):12142-8.

Bocheva G, Slominski RM, Janjetovic Z, et al. Protective Role of Melatonin and Its
Metabolites in Skin Aging. Int J Mol Sci. 2022; 22;23(3):1238.

Day D, Burgess CM, Kircik LH. Assessing the Potential Role for Topical Melatonin in
an Antiaging Skin Regimen. J Drugs Dermatol. 2018; 1;17(9):966-9.

Schwarz W, Birau N, Hornstein OP, et al. Alterations of melatonin secretion in atopic
eczema. Acta Derm Venereol. 1988;68(3):224-9.

Muiioz-Hoyos A, Espin-Quirantes C, Molina-Carballo A, et al. Neuroendocrine and
circadian aspects (melatonin and beta-endorphin) of atopic dermatitis in the child. Pediatr
Allergy Immunol. 2007;18(8):679-86.

Kimata H. Elevation of salivary melatonin levels by viewing a humorous film in patients
with atopic eczema. Horm Metab Res. 2007;39(4):310-1.

Chang YS, Chou YT, Lee JH, et al. Atopic dermatitis, melatonin, and sleep disturbance.
Pediatrics. 2014;134(2):e397-405.

Jaworek AK, Jaworek M, Szafraniec K, et al. Melatonin and sleep disorders in patients
with severe atopic dermatitis. Postepy Dermatol Alergol. 2021;38(5):746-51.
Tsiskarishvili T, Katsitadze A, Tsiskarishvili NV, et al. Features of rosacea pathogenesis
in perimenopausal women. Georgian Med News. 2018 Sep;(282):99-102.

Mozzanica N, Tadini G, Radaelli A, et al. Plasma melatonin levels in psoriasis. Acta
Derm Venereol. 1988;68(4):312-6.

Tsiskarishvili NI, Katsitadze A, Tsiskarishvili NV, et al. Melatonin concentration
in the blood of vitiligo patients with stress in anamnesis. Georgian Med News.

2016;(254):47-53.

94



Iva Besli¢, Doktorski rad

101. Wong DT. Salivary diagnostics. Oper Dent. 2012;37(6):562-70.

102. Andabak Rogulj A, Bakale Hodak I, Mravak-Stipeti¢ M. Slina — dijagnosticki
medij za rano otkrivanje bolesti. Medix. 2011; XVII;96.

103. Vodanovi¢ M. Slina, salivarna dijagnostika i biomarkeri. Zdrav Zivot : obiteljski
magazin o zdravlju. 2015; 131: 52-5

104. Ferguson D. Saliva as a Diagnostic Fluid. Acta Stomatol Croat. 2009;43(2):77-82.

105. Lozano-Lorca M, Olmedo-Requena R, Rodriguez-Barranco M, et al. Salivary

Melatonin Rhythm and Prostate Cancer: CAPLIFE Study. J Urol. 2022;207(3):565-72.

106. Saeralaathan S, Rajkumar A, Balaji TM, et al. Salivary melatonin is depleted in
patients with dental caries due to the elevated oxidative stress. J Oral Biol Craniofac Res.
2021;11(4):547-51.

107. Fang L, Yu Q, Yin F, et al. Combined cortisol and melatonin measurements with
detailed parameter analysis can assess the circadian rhythms in bipolar disorder patients.
Brain Behav. 2021;11(7):e02186.

108. Kudo N, Shinohara H, Kagabu S, et al. Evaluation of salivary melatonin
concentrations as a circadian phase maker of morning awakening and their association
with depressive mood in postpartum mothers. Chronobiol Int. 2021;38(10):1409-20.

109. Balaji TM, Rao SR. Salivary, Plasma, and Gingival Levels of Melatonin and
TNF-a in Nonsmokers and Current Smokers with and without Periodontal Disease. J

Contemp Dent Pract. 2020;21(8):897-904.

110. Salari¢ I, Karmeli¢ I, Lovri¢ J, et al. Salivary melatonin in oral squamous cell
carcinoma patients. Sci Rep. 2021; 24;11(1):e13201.
111. Paul MA, Love RJ, Jetly R, et al. Blunted Nocturnal Salivary Melatonin

Secretion Profiles in Military-Related Posttraumatic Stress Disorder. Front Psychiatry.
2019 6;10:882.

112. Rzepka-Migut B, Paprocka J. Melatonin-Measurement Methods and the Factors
Moditying the Results. A Systematic Review of the Literature. Int J Environ Res Public
Health. 2020; 15;17(6):1916.

113. Brown GM, Grota LJ, Pulido O, et al. Application of immunologic techniques to
the study of pineal indolealkylamines. Pineal Res Rev. 1983; 1: 208- 46.

95



Iva Besli¢, Doktorski rad

114. Kennaway DJ. A critical review of melatonin assays: Past and present. J Pineal
Res. 2019;67(1):e12572.
115. Lee JH, Bae YJ, Lee SH, et al. Adaptation and Validation of the Korean Version

of the Urticaria Control Test and Its Correlation With Salivary Cortisone. Allergy
Asthma Immunol Res. 2019; 11(1):55-67.

116. Mestrovi¢ Stefekov J, Lugovi¢-Mihi¢ L, HanZek M, et al. Salivary Cortisol
Values and Personality Features of Atopic Dermatitis Patients: A Prospective Study.
Dermatitis. 2022 Jan 25.

117. Cesié D, Lugovié-Mihié L, Feréek I, et al. Salivary Microbiota is significantly
less diverse in Patients with Chronic Spontaneous Urticaria compared to Healthy

Controls. Life (Basel). 2021;1;11(12):1329.

118. Buysse DJ, Reynolds CF 3rd, Monk TH, Berman SR, Kupfer DJ. The Pittsburgh
Sleep Quality Index: a new instrument for psychiatric practice and research. Psychiatry
Res. 1989;28(2):193-213.

119. Direct Saliva MELATONIN - BUHLMANN Diagnostics - priru¢nik za primjenu
ELISE-analize. Available from: https://www.buhlmannlabs.ch/

120. Available from: https://www.immunology.org/public-information/bitesized-
immunology/experimental-techniques/enzyme-linked-immunosorbent-assay

121. Deza G, Ricketti PA, Giménez-Arnau AM, et al. Emerging Biomarkers and
Therapeutic Pipelines for Chronic Spontaneous Urticaria. J Allergy Clin Immunol Pract.

2018; 6(4):1108-17.

122. Carrascal L, Nunez-Abades P, Ayala A, et al. Role of Melatonin in the
Inflammatory Process and its Therapeutic Potential. Curr Pharm Des. 2018;24(14):1563-
88.

123. Zambrelli E, Lividini A, Spadavecchia S, et al. Effects of supplementation with

antioxidant agents on sleep in autism spectrum disorder: a review. Front Psychiatry.
2021; 28;12:689277.

124. Wang XQ, Wang DQ, Bao YP, et al. Preliminary Study on Changes of Sleep EEG
Power and Plasma Melatonin in Male Patients With Major Depressive Disorder After 8

Weeks Treatment. Front Psychiatry. 2021; 12;12:736318.

96



Iva Besli¢, Doktorski rad

125. Yardimci A, Ozdede MR, Kelestimur H. Agomelatine, A Potential Multi-Target
Treatment alternative for insomnia, depression, and osteoporosis in postmenopausal
women: a hypothetical model. Front Psychiatry. 2021; 29;12:654616.

126. Marseglia L, Cuppari C, Manti S, et al. Atopic dermatitis: melatonin as potential
treatment. J Biol Regul Homeost Agents. 2015;29(2 Suppl 1):142-9.

127. Abdel Latif OM. Impact of severity of CSU on sleep, anxiety and depressive
symptoms in adults. Eur Acad Res. 2017; 2:1145-57.
128. Boozalis E, Grossberg AL, Piittgen KB, et al. Itching at night: A review on

reducing nocturnal pruritus in children. Pediatr Dermatol. 2018;35(5):560-5.

129. Jaworek AK, Szepietowski JC, Hatubiec P, et al. Melatonin as an antioxidant and
immunomodulator in atopic dermatitis-a new look on an old story: a review. Antioxidants
(Basel). 2021; 24;10:1179.

130. Bertino L, Guarneri F, Cannavo SP, et al.. Oxidative stress and atopic dermatitis.
Antioxidants (Basel). 2020; 26;9:196.

131. Balaji TM, Varadarajan S, Jagannathan R, et al. Melatonin levels in periodontitis
vs. the healthy state: A systematic review and meta-analysis. Oral Dis. 2022;28(2):284-
306.

132. Kaaz K, Szepietowski JC, Matusiak L. Sleep quality among adult patients with
chronic dermatoses. Postepy Dermatol Alergol. 2019;36(6):659-66.

133. Sanchez-Borges M, Ansotegui 1J, Baiardini I, et al. The challenges of chronic
urticaria part 1: Epidemiology, immunopathogenesis, comorbidities, quality of life, and
management. World Allergy Organ J. 2021; 1;14(6):100533.

134. Asero R, Cugno M. Biomarkers of chronic spontaneous urticaria and their clinical
implications. Expert Rev Clin Immunol. 2021;17(3):247-254.

135. Maurer M, Abuzakouk M, Bérard F, et al. The burden of chronic spontaneous
urticaria is substantial: Real-world evidence from ASSURE-CSU. Allergy.
2017;72(12):2005-16.

136. Paudel S, Parajuli N, Sharma RP, et al. Chronic Urticaria and Its Impact on the
Quality of Life of Nepalese Patients. Dermatol Res Pract. 2020 Nov 28;2020:6694191.

97



Iva Besli¢, Doktorski rad

137. Nakatani S, Oda Y, Washio K, et al. The Urticaria Control Test and Urticaria
Activity Score correlate with quality of life in adult Japanese patients with chronic
spontaneous urticaria. Allergol Int. 2019;68(2):279-81.

138. Kocatiirk E, Kiziltag U, Can P, et al. Validation of the Turkish version of the
Urticaria Control Test: Correlation with other tools and comparison between spontaneous
and inducible chronic urticaria. World Allergy Organ J. 2019; 26;12(1):100009.

139. Ates H, Firat S, Buhari GK, et al. Relationships between quality of life, sleep
problems, and sleep quality in patients with chronic idiopathic urticaria. ] Cosmet
Dermatol. 2022 ;14.

140. Filiz S, Kutluk MG, Uygun DFK. Headache deteriorates the quality of life in
children with chronic spontaneous urticaria. Allergol Immunopathol (Madr).
2019;47(3):254-9.

141. Giménez-
Arnau A, Maurer M, Bernstein J, et al. Ligelizumab improves sleep interference and
disease burden in patients with chronic spontaneous urticaria. Clin Transl Allergy.
2022;12(2):e12121.

142. Erol K,
Ertas SK, Ertas R. Fatigue Is Common and Predicted by Female Gender and Sleep
Disturbance in Patients with Chronic Spontaneous Urticaria. J Allergy Clin Immunol
Pract. 2021;9(1):469-76.

143. Xerfan EMS, Andersen ML, Facina AS, et al. Sleep loss and the skin: Possible
effects of this stressful state on cutaneous regeneration during nocturnal dermatological
treatment and related pathways. Dermatol Ther. 2022 Feb;35(2):e15226

144. Chang YS, Chou YT, Lee JH, et al. Atopic dermatitis, melatonin, and sleep
disturbance. Pediatrics. 2014;134(2):e397-405.

98



Iva Besli¢, Doktorski rad

8. PRILOZI
PRILOG 1
INFORMIRANI PRISTANAK ZA BOLESNIKE

»Povezanost koncentracije salivarnoga melatonina, kvalitete sna i kvalitete Zivota s tezinom klinicke

slike kroni¢ne spontane urtikarije“.

Istrazivac: Iva Besli¢, dr. med. ; Kontakt istrazivaca: ivaaabukvic@gmail.com, 095/913-6188
Postovani/Postovana,

ovim putem pozivamo Vas da dobrovoljno sudjelujete u znanstvenom istrazivanju u kojem ¢e se utvrditi koncentracija melatonina
u Vasem uzorku sline, aktivnost Vase bolesti i njen utjecaj na kvalitetu Zivota i kvalitetu spavanja.

Istrazivanje se provodi u Klinici za kozne 1 spolne bolesti KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu (Ambulanta za alergologiju i
klini¢ku imunologiju). Istrazivanje provodi Iva Besli¢, dr. med. uz mentorstvo prof. dr. sc. Liborije Lugovi¢-Mihi¢.

U ovo istrazivanje bit ¢e ukljuceno 35 bolesnika/bolesnica s tipi¢nom klini¢kom slikom kroni¢ne spontane urtikarije kod kojih ¢e
inicijalno biti uéinjen pregled specijaliste dermatovenerologa koji ¢e bolesnike ukljuditi u istrazivanje. Iste bolesnike ¢e pregledati
i oralni patolog kako bi se iskljucile patoloSke promjene u usnoj Supljini koje takoder mogu utjecati na vrijednosti salivarnog
melatonina. Bolesnici, kod kojih se pronade odredeno patolosko stanje, bit ¢e iskljuceni iz istrazivanja. Svaki bolesnik ¢e dobiti
Cetiri upitnika: Urticaria Activity Score (UAS), Urticaria Control Test (UCT), Dermatology Life Quality Index (DLQI) i Pittsburg
Sleep Quality Index (PSQI), koja ¢e morati ispuniti i salivetu za svoj uzorak sline. Svaki bolesnik ¢e dobiti detaljne upute o
sakupljanju sline, a najvaznije je da se uzorak uzme izmedu 22h i 24h, prema preporuci proizvodaca reagensa. UAS upitnik
ispunjava se svakog dana tijekom sedam dana , UCT i DLQI u jednom navratu, a za PSQI najvaZznije je da se ispuni isti dan kada
se uzima i uzorak sline. Uzorci sline se mogu pohraniti u hladnjaku na Cetiri stupnja C do 72 sata, potom se pohranjuju u hladnjak
na -80 stupnjeva C. U ovom istrazivanju sudjeluje i kontrolna skupina koja ¢e ispuniti upitnik kvalitete Zivota i upitnik o kvaliteti
sna te dati uzorak sline za odredivanje vrijednosti koncentracije melatonina.

Sudjelovanje u ovom istrazivanju ne donosi Vam nikakvu izravnu materijalnu korist. Nije predvidena financijska ili druga
kompenzacija. U navedenom istrazivanju neée se Koristiti audio/video/elektronic¢ki zapisi. Dobiveni rezultati koristit ¢e se
isklju¢ivo u znanstveno-istrazivacke svrhe, a Va$i osobni podaci ostat ¢e tajni. Osobni podaci nece se koristiti u daljnjem
istrazivanju. Svi sudionici vodit ¢e se pod kodnim brojem. Identitet sudionika bit ¢e saCuvan prema nacelima profesionalne
lije¢nicke tajne. Istrazivanje se provodi sa svim primjenjivim smjernicama, ¢iji je cilj osigurati pravilno provodenje i sigurnost
osoba koje sudjeluju u ovom istrazivanju, ukljucujuéi Osnove dobre klini¢ke prakse i Helsinsku deklaraciju.

Hyvala §to ste procitali ovu obavijest i razmotrili sudjelovanje u ovom znanstvenom istrazivanju. Ispitanik u svakom trenutku moze
odustati od sudjelovanja u ovom istrazivanju.

Ova obavijest je sastavljena u skladu s odredbama Zakona o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN121/03) i Zakona o
pravima pacijenata (NN 169/04).

Potpis istrazivaca Potpis informiranog pristanka bolesnika

Potpis sudionika koji naknadno Zeli odustati od sudjelovanja u istrazivanju:
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PRILOG 2

UPUTE O UZORKOVANJU SLINE
1. Uzorkovanje se izvodi u stajaéem polozaju

2. Ne smije se jesti ni piti minimalno dva sata prije pocetka sakupljanja sline, a neposredno prije
toga valja izbjegavati hranu s visokim sadrzajem Secera, kiselu hranu ili kofein, jer snizavaju pH

sline.

3. Potrebno je dobro isprati usnu Supljinu vodom da se uklone ostaci hrane i pri¢ekati desetak

minuta do pocetka sakupljanja, kako bi se izbjeglo razrjedivanje sline.
4. Dvanaest sati prije uzorkovanja potrebno je izbjegavati cigarete i alkohol.
5. U sluc¢aju ostecenja sluznice i/ili infekcije usne Supljine, molim odgoditi uzorkovanje.

Uzorak sline se nakon sakupljanja drzi na ledu do analize, kako bi se sprijecilo djelovanje bakterija
1 proteaza. Maksimalno vrijeme u kojem se uzorak pohranjuje u hladnjaku na 2-8 stupnjeva C

iznosi 72 sata.
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PRILOG 3

Hrvatska inacica Urticaria Activity Score-a

Urticaria Activity Score (UAS)

DATUM: DNEVNI BROJ URTIKA + DNEVNI INTENZITET SVRBEZA=UAS
1

coOocoococooo
N N i
NMNOMNONNNDN
WWWWwww
T+ o+ + o+t
©Sococoocooo
S\ N L W .

NNNMDNNDNODN

I

0 = bez urtika/bez svrbeza

1=1-6 urtika/ blagi svrbez

2=7-12 urtika/umjeren svrbez
3=viSe od 12 urtika/snazan svrbez

Postignut broj bodova:
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PRILOG 4

Hrvatska inacica Urticaria Control Test-a

Molimo Vas, ogranicite se na vremenski period od 4 tjedna.

1.Koliko su Vas smetali simptomi urtikarije (svrbez, urtike 1/ili oticanje) u posljednja 4
tjedna?

a) Jako puno; b) puno; c) nesto; d) malo; €) uopée me nisu smetali

2.Koliko je urtikarija utjecala na Vasu kvalitetu zivota u posljednja 4 tjedna?

a) Jako puno; b) puno; c) nesto; d) malo; e) uopce nije utjecala

3.Koliko ¢esto Vasa terapija za urtikariju nije bila dovoljna da kontrolira Vase simptome u
posljednja 4 tjedna?

a) Vrlo Cesto; b) Cesto; ¢) ponekad; d) rijetko; e) nikad

4. U kojoj mjeri smatrate da je Vasa urtikarija bila pod kontrolom u posljednja 4
tjedna?

a)Uopce nije bila pod kontrolom; b) lose kontrolirana; ¢) ponesto kontrolirana; d) dobro

kontrolirana; e) jako dobro je kontrolirana.

Postignuti broj bodova:
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Prilog 5

Hrvatska inacica DLQI-a

DERMATOLOSKI INDEKS KVALITETE ZIVOTA (DLQI)

1.Tijekom proteklog tjedna, koliko Vas je koza svrbila, bila osjetljiva, boljela ili peckala?
a) Vrlo mnogo; b) mnogo; ¢) malo; d) nimalo

2. Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri ste se zbog stanja Vase koze osjecali neugodno
ili upadljivo? a) Vrlo mnogo; b) mnogo; ¢) malo; d) nimalo

3. Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri je stanje Vase koze ometalo odlazak u kupovinu
ili odrzavanje Vaseg doma ili vrta?

a) Vrlo mnogo; b) mnogo; ¢) malo; d) nimalo

4. Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri je stanje Vase koze utjecalo na odabir odjece
koju ste nosili? a) Vrlo mnogo; b) mnogo; ¢) malo; d) nimalo

5. Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri je stanje Vase koze utjecalo na Vase drusStvene ili
slobodne aktivnosti? a) Vrlo mnogo; b) mnogo; ¢) malo; d) nimalo

6. Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri je stanje VasSe koze otezalo bavljenje sportom?
a) Vrlo mnogo; b) mnogo; ¢) malo; d) nimalo

7. Tijekom proteklog tjedna, je li Vas stanje VaSe koze sprjecavalo u radu ili u¢enju?
Da/Ne

Ako je odgovor NE, u kojoj mjeri tijekom proteklog tjedna stanje Vase koze bilo problem
pri obavljanju poslu ili pri u¢enju?

a) mnogo; b) malo; ¢) nimalo

8.Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri je Vasa koza stvarala probleme u odnosu s
partnerom ili s nekim od Vasih bliskih prijatelja ili rodaka?

a) Vrlo mnogo; b) mnogo; ¢) malo; d) nimalo

9. Tijekom proteklog tjedna, u kojoj mjeri Vam je stanje Vase koZe uzrokovalo neke
seksualne poteskoce? a) Vrlo mnogo b) mnogo c) malo d) nimalo

10.Tijekom proteklog tjedna, koliki problem Vam je predstavljalo lijeCenje Vase koze,
primjerice tako da Vam je stvaralo nered u ku¢i ili Vam oduzimalo vrijeme?

a) Vrlo mnogo; b) mnogo; ¢) malo; d) nimalo

Postignuti bodovi:
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Prilog 6

Hrvatska inacica PSQI-a

INDEKS KVALITETE SNA (PSQI)

Sljedeca se pitanja odnose na Vase uobicajene navike spavanja u zadnjih mjesec dana.
Vasi odgovori trebaju se odnositi na ono §to je tocno za vecinu dana i no¢i u proteklom
mjesecu.

U zadnjih mjesec dana...

1. ... u koliko ste sati obi¢no odlazili u krevet?

2. koliko vremena (u minutama) Vam je obic¢no trebalo da zaspite?

3. u koliko ste sati obi¢no ujutro ustajali iz kreveta?

4, Koliko ste sati zaista spavali po no¢i? ___ (ovo trajanje moze se razlikovati od broja sati koje ste

proveli u krevetu)

Na sljedeéa pitanja odgovorite tako da oznacite jedan odgovor.

U zadnjih mjesec dana, koliko ste ¢esto imali problema sa spavanjem zbog toga $to...
5. Niste uspjeli zaspati unutar 30 minuta?

a) Nijednom u zadnjih mjesec dana (0)

b) Manje od jednom tjedno (1)

¢) Jednom ili dvaput tjedno (2)

d) Tri ili vie puta tjedno (3)

6. Probudili ste se usred noéi ili rano ujutro?
a) Nijednom u zadnjih mjesec dana (0)

b) Manje od jednom tjedno (1)

¢) Jednom ili dvaput tjedno (2)

d) Tri ili vi$e puta tjedno (3)

7. Morali ste se ustati kako biste otisli na we?
a) Nijednom u zadnjih mjesec dana (0)

b) Manje od jednom tjedno (1)

¢) Jednom ili dvaput tjedno (2)

d) Tri ili vise puta tjedno (3)

8. Otezano disali?

a) Nijednom u zadnjih mjesec dana (0)

b) Manje od jednom tjedno (1)

¢) Jednom ili dvaput tjedno (2)

d) Tri ili vie puta tjedno (3)

9. Kasljali ste ili glasno hrkali?
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a) Nijednom u zadnjih mjesec dana (0)
b) Manje od jednom tjedno (1)

¢) Jednom ili dvaput tjedno (2)

d) Tri ili vise puta tjedno (3)

10. Bilo vam je hladno?

a) Nijednom u zadnjih mjesec dana (0)
b) Manje od jednom tjedno (1)

¢) Jednom ili dvaput tjedno (2)

d) Tri ili vi$e puta tjedno (3)

11. Bilo vam je prevruée?

a) Nijednom u zadnjih mjesec dana (0)
b) Manje od jednom tjedno (1)

¢) Jednom ili dvaput tjedno (2)

d) Tri ili vise puta tjedno (3)

12. Imali ste noéne more?

a) Nijednom u zadnjih mjesec dana (0)
b) Manje od jednom tjedno (1)

¢) Jednom ili dvaput tjedno (2)

d) Tri ili vie puta tjedno (3)

13. Bili ste u bolovima?

a) Nijednom u zadnjih mjesec dana (0)
b) Manje od jednom tjedno (1)

¢) Jednom ili dvaput tjedno (2)

d) Tri ili vi$e puta tjedno (3)

drugi razlog/razlozi, molim Vas opiSite ih

14. Drugi razlog; koliko ste ¢esto u zadnjih mjesec dana imali problema sa spavanjem...
zbog toga?

a) Nijednom u zadnjih mjesec dana (0)

b) Manje od jednom tjedno (1)

¢) Jednom ili dvaput tjedno (2)

d) Tri ili vi$e puta tjedno (3)

15. U zadnjih mjesec dana, koliko Cesto ste uzimali lijekove za spavanje, koje mozete kupiti u slobodnoj
prodaji u ljekarni?

a) Nijednom u zadnjih mjesec dana (0)

b) Manje od jednom tjedno (1)

¢) Jednom ili dvaput tjedno (2)

d) Tri ili vie puta tjedno (3)
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16. U zadnjih mjesec dana, koliko ste Cesto imali problema s odrzavanjem budnosti za vrijeme voznje, obroka
ili u sudjelovanju u drustvenim aktivnostima?

a) Nijednom u zadnjih mjesec dana (0)

b) Manje od jednom tjedno (1)

¢) Jednom ili dvaput tjedno (2)

d) Tri ili viSe puta tjedno (3)

17. U zadnjih mjesec dana, koliki vam je bio problem da obavite sve ono §to ste trebali?
a) To mi uopce nije bio problem (0)

b) To mi je bio vrlo mali problem (1)

¢) To mi je prili¢no bio problem (2)

d) To mi je bio vrlo veliki problem (3)

18. Kako biste ocijenili kvalitetu svog spavanja u posljednjih mjesec dana?

a) Vrlo dobra (0)

b) Prili¢no dobra (1)

¢) Prili¢no losa (2)

d) Vrlo losa (3)

Postignuti bodovi:
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Prilog 7.

Protokol za ELISA-analizu melatonina

UPUTA ZA ELISA ANALIZU MELATONINA

Napomene prije pocetka rada

Uvijek obiljezi flomasterom oznake stupaca (1-12) i redova (A-H) na ploéici
Pipetiraj 120 pL sline u prazne (predilucijske plocice)

Potom pipetiraj multikanalnom pipetom uzorke strip po strip

Odpipetiraj po 100 pL standarda i kontrola jednokanalnom pipetom

Priprema uzoraka:

1. Potrebno je odlediti uzorke sline te centrifugirati 10 min na 2000-3000 g da se uklone vidljivi
komadi¢i
2. Minimalni volumen uzorka: 0,5 mL

Sastav Kita:

Mikrotitarska plocica — 96 jaZica
Antiserum; AS — 1 x 7 ml

Biotin — 1 x 12 ml

Konjugat — 1 x 12 ml

Wash Buffer — 1 x 50 ml

TMB Supstrat — 1 x 15 ml

Stop otopina — 1 x 15 ml

3 adhezivne folije

Standardi (A-F) i 2 razine QC

XA R LD =

Priprema otopina ( opisana priprema odnosi se na koli¢inu pufera otopine potrebne za 4 stripa)

1. "WASH BUFFER" - cijela bocica do 1000 mL ili
2. 10 mL pufera staviti u tikvicu od 200 mL i nadopuniti s vodom

Dilucija uzorka:

Ukoliko je vrijednost melatonina u uzorku sline > 50 pg/ml potrebno je uzorke razrijediti s Standardom A
(1:10). Diluciju je potrebno raditi u staklenim epruvetama (13 uL + 117 uL)

Ovisno o broju uzoraka u seriji, pipetiraj (po 100 pL razrjedenja) ili direktno uzorak po uzorak u jazice
(samo ako imas 1-2 stripa u izradi)
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Preporuka je koristiti predilucijsku plocicu (u predilucijsku ide 120 pL razrjedenja), a potom po
100 puL u ELISA jazice multikanalnom pipetom.
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Postupak izrade ELISE:

Radi bolje vidljivosti i kontrole pipetiranja, predilucijsku plo¢icu je potrebno obiljeziti
flomasterom:

stupce od 1-12;
redove A-H

1. Preporuka je da se zbog optimiranja brzine pipetiranja uzoraka na plo¢icu, uzorci prirede na
tzv PREDILUCIISKOJ PLOCICI, volumen mora biti za min 20pL veéi od volumena
uzorka koji se pipetira u ELIZA jaZice.

2. Pipetirati 100 uL standarda, kontrole, a uzorke s predilucijske jaZice uz pomo¢
multikanalne pipete u pripadajuce jazice.

3. Odmah dodati 50 uL antiseruma, pokriti s adhezivnom folijom i promijesati na Magellanu
(broji 1,2 ,3, pa prekini).

4. Inkubirati na temperaturi 2-8°C 16-20 h (hladnjak na imunokemiji/imunologiji)

9]

Maknuti adhezivnu foliju
Isprati plo€icu 4 x 250 uLL s Wash Bufferom (PROGRAM 15)
7. Dodati 100 uL Biotin-a i staviti adhezivnu foliju

a

8. Inkubirati 2 h na 18-25°C na automatskoj mijesalici (Magellan ili Thunderbolt) (500 rpm)
9. Thunderbolt Tools, pokreni mijeSanje

10. Maknuti adhezivnu foliju i pokrenuti ispranje,

11. isprati plocicu 4 x 250 uL s Wash Bufferom (PROGRAM 15)

12. Dodati 100 uL. Konjugata i pokriti adhezivnom folijom

13. Inkubirati 1 h na 18-25°C na automatskoj mjesalici (Magellan ili Thunderbolt) (500 rpm)
14. Thunderbolt Tools, pokreni mijeSanje

15. Maknuti adhezivnu foliju
16. pokrenuti ispiranje isprati plocicu 4 x 250 uL. s Wash Bufferom (PROGRAM 15)

17. Dodati 100 uL supstrata

18. Inkubirati 15 min na 18-25°C na automatskoj mijesalici (Magellan ili Thunderbolt) (500

rpm)
19. Thunderbolt Tools, pokreni mijeSanje

20. Dodati 100 uL Stop otopine, kratko promijesati ( promjena boje iz plave u Zutu)

21. Mjerenje OD na 450 nm (uz 630 nm) unutar 15 min od dodatka Stop otopine na
Magellanu i Thunderboltu; ru¢no ocitavanje

Izracun rezultata:

Konverzija pg/ml u pmol/L: Melatonin (pg/ml) x 4,30 = pmol/L.
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Vrijednosti Standarda:

0,5

1,5

5,0

15,0

esllesliwli@Yiscal=

50,0
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9. ZIVOTOPIS

Iva Besli¢ je rodena 08. rujna 1988.g. u Koprivnici. Zavrsila je Opéu gimnaziju ,,Fran Galovi¢* u
Koprivnici s odli¢nim uspjehom. 2006.godine upisuje Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu.
Nakon zavrSenog pripravnickog staza na KBC-u Zagreb, radila je kao lije¢nica u Sluzbi za Skolsku
medicine Zavoda za javno zdravstvo, u farmaceutskoj industriji 1 kao lije¢nica opée medicine u
Domu zdravlja Zagreb Istok.

2017. godine upisuje poslijediplomski doktorski studij na StomatoloSkom fakultetu Sveucilista u
Zagrebu te se aktivno pocinje baviti znanstvenim radom u podruc¢ju dermatologije 1 venerologije.
01.10.2019. zapocinje specijalizaciju iz podrucja dermatologije i venerologije za osobne potrebe
na KBC-u Sestre milosrdnice. Autor je brojnih inozemnih i domacih publikacija te aktivno
sudjeluje na dermatolo$kim inozemnim i hrvatskim kongresima. Takoder je sudjelovala u
znanstvenim projektima pri Stomatoloskom fakultetu i Sveucilistu: ,,Ispitivanje mikrobioma koze
kod bolesnika s perioroficijalnim dermatitisom* (voditelj prof. Arjana Tambi¢-Andrasevic) i
,»Obiljezja mikrobioma i kvaliteta Zivota bolesnika s upalnim bolestima koze* (voditelj prof.
Liborija Lugovi¢ Mihi¢).

Clanica je Hrvatskog dermatoveneroloskog drustva, EADV-a i Medunarodnog dermatoskopskog
drustva.

Majka je 4-godisnje djevojcice Vite.
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